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RESUME 
Le vieillissement est associe a de nombreuses modifications de l'organisme, 
reliees a des alterations des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires (MCV). 
Dans ce cadre, une masse maigre importante est consideree comme etant benefique pour 
la sensibilite a l'insuline. Ainsi, l'exercice contre resistance est juge comme la strategic la 
plus efficace pour permettre cette adaptation, surtout chez les adultes. Toutefois, chez les 
personnes agees, les resultats ne sont pas toujours probants. Une raison sous-jacente 
empechant l'adaptation optimale aux effets benefiques de ce type d'intervention serait 
l'augmentation des dommages oxydatifs avec le vieillissement. La supplementation en 
antioxydants durant l'exercice contre resistance pourrait aider a I'obtention de meilleurs 
resultats. En effet, plusieurs etudes ont demontre qu'une supplementation en 
antioxydants pouvait avoir des effets benefiques sur differents parametres biochimiques 
et des dommages oxydatifs. Toutefois, l'effet des antioxydants en combinaison des 
exercices contre resistance sur l'ensemble de ces parametres n'a toujours pas ete verifie 
chez les personnes agees. Ainsi, la mise a disposition d'une nouvelle methodologie 
pourrait s'averer interessante pour cette population. 
L'objet de cette these etait de verifier l'impact de ces interventions (supplementation en 
antioxydants et exercices contre resistance) dans la prevention des facteurs de risque des 
MCV chez des personnes agees. 
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Les hypotheses avancees etaient que les personnes ayant participe a la combinaison des 
interventions (supplementation en antioxydants et exercices musculaires) presentent une 
amelioration plus importante des parametres biochimiques, de la composition corporelle 
et des facteurs de risque de MCV que les personnes ayant ete soumises a l'une ou l'autre 
des interventions. 
Pour y repondre, 73 personnes agees (59-73ans, IMC<30kg/m2, sans incapacity physique 
ou medication influencant le metabolisme, non fumeur, buveur modere, poids stable, pas 
d'ingestion d'antioxydant depuis un mois, non implique dans un programme d'exercices 
vigoureux) ont ete recrutees et reparties aleatoirement dans 4 groupes (1 : temoin ; 2 : 
exercices contre resistance ; 3 : supplementation en antioxydants ; 4 : exercices contre 
resistance + supplementation en antioxydants). Differentes mesures ont ete realisees 
avant et apres 6 mois d'intervention : composition corporelle, sensibilite a l'insuline, 
metabolisme de repos, apport alimentaire, profils biochimiques (lipidique et oxydatif) et 
profil hematologique. 
Nous avons tout d'abord constate une amelioration des parametres antioxydants sans 
diminution des facteurs prooxydants du stress oxydant dans le groupe d'interventions 
combinees. Toutefois, nous avons obtenu une augmentation significative de la masse 
maigre et une tendance a l'amelioration de la sensibilite a l'insuline dans le groupe 
d'interventions combinees, alors que les autres groupes sont demeures inchanges. 
Cependant, il n'a pas ete possible d'observer d'evolutions significatives des parametres 
biochimiques ou hematologiques, si bien que les facteurs de risque de MCV ne se sont 
pas deteriores dans cette population apres 6 mois. 
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L'ensemble de ces donnees permettent d'avancer que la supplementation en antioxydants 
combinee aux exercices contre resistance chez des sujets ages sains ont des effets 
benefiques et n'engendrent pas de deterioration de l'etat de sante compare aux sujets 
temoins : c'est un caractere non negligeable dans l'objectif du mieux vieillir. Dans ce cas, 
de nouvelles perspectives de recherche doivent etre degagees, telles que d'experimenter 
ces interventions avec des populations plus a risques ou pathologiques afin de maximiser 
ces hypotheses et nos resultats. 
Mots clefs : exercices contre resistance, supplementation, antioxydant, hematologie, 
biochimie, composition corporelle, maladies cardiovasculaires, stress oxydant. 
Aging is associated with many changes (biochemical and body composition) that 
encourage the increased risk of developing cardiovascular diseases (CVD). In this 
context, having a large fat-free mass is considered to be beneficial for insulin sensitivity. 
Thus, resistance training is considered as the most effective strategy for this adaptation, 
especially in adults. However, among the elderly, the results are not always conclusive. 
An underlying reason preventing optimum adaptation to the beneficial effects of such 
intervention is the potentially increased oxidative stress and damage with aging. 
Antioxidant supplementation during resistance training could help to obtain better 
results. Indeed, several studies have shown that antioxidant supplementation could have 
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beneficial effects on various biochemical parameters and oxidative damage. However, 
the effects of antioxidants in combination of resistance training on all these parameters 
have not been verified in the elderly. Thus, a new methodology could be interesting for 
this population. 
The purpose of this thesis was to determine the impact of these interventions 
(antioxidant supplementation and resistance training) in the prevention of risk factors of 
CVD in elderly population. 
The assumptions were that individuals involved in combination of interventions 
(antioxidant supplementation and resistance training) have a greater improvement in 
biochemical parameters, body composition and risk factors for CVD than those who 
were subject to the one or the other interventions. 
To answer at this question, 73 older subjects (59-73ans, BMI < 30kg/m2, without 
physical or medication influencing metabolism, non smoker, moderate drinker, weight 
stable, no intake of antioxidant in a month, not involved in a vigorous exercise program) 
were recruited and randomized into 4 groups (1: control 2: resistance training; 3: 
antioxidant supplementation; 4: resistance training + antioxidant supplementation). 
Several measures were undertaken before and after 6 months of intervention: body 
composition, insulin sensitivity, resting metabolism, food intake, biochemical profiles 
(lipid and oxidative) and hematological profile. 
We found an improvement of antioxidant parameters without reduction of prooxidative 
level of oxidative stress in the combined intervention group. However, we obtained a 
significant increase in fat-free mass and a tendency to improved insulin sensitivity in the 
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combined intervention group, while other groups remained unchanged. However, it was 
not possible to observe significant changes in biochemical parameters, both 
hematological and lipid, so that risk factors of CVD were not worsened in this 
population after 6 months. 
All these data allow to suggest that antioxidant supplementation and/or resistance 
training in healthy elderly subjects have beneficial effects and do not result in 
deterioration of health status compared to control group : it is a significant part of the 
goal of successfull aging. In this case, new researchs must be identified, with people 
more at risk or pathological to maximize these assumptions and our results. 
Keywords : resistance training, antioxidant supplementation, hematology, biochemistry, 
body composition, cardiovascular diseases, oxidative stress. 
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INTRODUCTION 
Au cours du dernier siecle, de nombreux bouleversements se sont produits, tant 
au niveau des societes que des individus qui les composent. En effet, l'accroissement des 
connaissances relatives au vivant a permis d'ameliorer les conditions de vie pour une 
certaine partie de la population. Dans ce cadre, l'une des caracteristiques les plus visibles 
est sans doute celle relative a l'allongement de l'esperance de vie faisant un bond de 48 
ans en 1955 a plus de 65 ans en 1998 au niveau mondial, avec bien evidemment des 
disparites importantes entre les pays (World Health Organization, 1998). Seulement, ces 
changements ont induit des modifications dans le rapport que nous entretenons avec 
notre corps, si bien qu'avec cet allongement de vie, il a pu etre constate certaines 
problematiques de sante. 
En effet, avec l'allongement de la duree de vie, la repartition des groupes d'age a 
evolue en faveur de celui des personnes agees (Statistics Canada, 2005). Dans le meme 
temps, les maladies associees a l'age (maladies cardiovasculaires, resistance a l'insuline 
et diabete de type 2) ont augmente dans des proportions inquietantes (Statistics Canada, 
2004). Ces pathologies ont le plus souvent des repercutions sur la qualite de vie des gens 
affectes. 
Le vieillissement est une periode de nombreux changements a tous les niveaux, 
tant moleculaires et cellulaires qu'au niveau des organes ou de la composition corporelle. 
Ces modifications peuvent avoir un impact direct sur la qualite de vie des sujets. 
Aussi, pour bien en comprendre les interactions et ainsi eviter la survenue de ces 
pathologies, il parait necessaire de faire un retour sur les thematiques qui semblent en 
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rapport avec ces problematiques, pour proposer alors une intervention qui les ciblera. 
Tels sont les defis de la recherche gerontologique auxquels sont confrontes aujourd'hui 
les chercheurs de ce domaine. 
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CADRE THEORIQUE DE LA RECHERCHE 
Le vieillissement se definit comme etant le processus naturel de modifications 
fonctionnelles que subit tout organisme vivant du fait de son avancee en age, diminuant 
progressivement l'aptitude de cet organisme a assurer ses fonctions et conduisant a la 
mort. II resulte d'une accumulation de dommages sur les macromolecules, les cellules, 
les tissus et les organes (Gianni et al., 2004). Harman a definit le vieillissement comme 
etant une accumulation progressive de changements qui, avec le temps, est associe ou 
responsable de la susceptibilite aux maladies (Harman, 1981). 
Pourquoi assiste-t-on a de tels bouleversements lors du vieillissement? Parmi les 
differents facteurs contribuant a cette evolution inexorable, deux categories sont 
avancees : d'une part, ceux relatif aux donnees genetiques d'un sujet (via l'ADN, support 
de l'information genetique) et, d'autre part, ceux ayant trait au cadre de developpement 
dudit sujet (style de vie et environnement), comme le montre la figure 1 (Meydani, 
2001; Barouki, 2006). En effet, il est considere que la part genetique d'un individu 
constitue le materiel de base, et qu'au fur et a mesure, celui-ci va se trouver modifie, 
soumis au cadre de developpement. Ainsi, des estimations ont ete faites pour evaluer 
l'impact respectif de ces categories sur le processus de vieillissement du sujet : les plus 
courantes evaluations mettent ainsi en avant un niveau plus important d'implication du 
milieu dans revolution d'un sujet (Christen, 2003; Antell & Taczanowski, 1999). 
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vieillissement 
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Figure 1 : Modele du vieillissement et de la longevite (Meydani, 2001). 
A ce sujet, la nature du processus du vieillissement a ete le sujet de nombreuses 
conjectures : de nombreuses hypotheses ont ete formulees pour tenter d'expliquer les 
mecanismes du vieillissement de la cellule et de 1'organisme (Comfort, 1979). Outre la 
theorie de la limite de Hayflick (Hayflick, 1974) ou la theorie neuroendocrinienne de 
Dilman (Dilman, 1970), la theorie la plus en vogue qui semble expliquer le mieux 
l'avancee en age est celle relative a la theorie radicalaire du vieillissement (Harman, 
1956), en faisant appel au concept du stress oxydant (Sies, 1991). Outre l'aspect 
epigenetique (combinant les aspects genetiques et du cadre de vie), cette notion semble 
permettre d'expliquer, en grande partie tout au moins, nombre de mecanismes 
physiologiques et pathologiques (Suzuki et al., 1997; Lagorio et al., 2006; Rastogi et al., 
2006; Cohn & Colucci, 2006). 
1. VIEILLISSEMENT ET CHANGEMENTS ASSOCIES 
Le vieillissement est lie a des changements a tous les niveaux de 1'organisme, 
dont plusieurs concourent a l'augmentation des facteurs de risque des maladies 
7 
cardiovasculaires (MCV). Ainsi, la composition corporelle, le stress oxydant, les 
constantes hematologiques et la regulation de l'insuline sont parmi les changements 
associes a l'age qui contribuent a l'augmentation du risque d'incidence de ces 
pathologies. 
Le vieillissement est associe a une modification de la composition corporelle, de 
par une perte de masse maigre et un gain de masse grasse (Zafon, 2007). Egalement, une 
variation de l'hemogramme est rapportee avec le vieillissement (Berkahn & Keating, 
2004). De plus, les changements associes au vieillissement conduisent a des 
modifications du metabolisme des glucides et des lipides (Slawik & Vidal-Puig, 2006; 
Holloszy & Greiwe, 2001). L'ensemble de ces modifications anthropometriques et 
biochimiques conduit a augmenter les risques de MCV, tout ceci sous l'influence 
probable du stress oxydant (Petersen et al., 2003). 
Les MCV sont les pathologies responsables du plus grand nombre de morts dans 
les pays developpes, avec pres de 30 % des causes de deces en 2003 (World Health 
Organization, 2009b). Dans ce cadre, les personnes agees (plus de 65 ans) represented 
plus de 80 % des personnes mortes par MCV (American Heart Association, 2009). 
Egalement, environ 80 millions d'Americains ont un ou plusieurs types de MCV et de 
nombreuses autres personnes sont a risque de les developper. Parmi ces MCV, il y a 
l'infarctus du myocarde et l'attaque cerebrale-vasculaire (American Heart Association, 
2009). 
Les facteurs de risque associes aux MCV chez les personnes agees sont les 
memes que ceux operant chez les personnes d'age moyen. Parmi ces facteurs, 2 types se 
distinguent : ceux qui sont non modifiables (vieillissement, heredite, sexe - les femmes 
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menopausees et les hommes etant plus a risques) et ceux qui sont modifiables. Parmi ces 
derniers, sont repertories le tabagisme, l'obesite, le diabete de type 2, l'hypertension, une 
viscosite sanguine importante (El-Sayed et al., 2005) et la sedentarite (Smith, 2007; 
Bonora, 2006; American Heart Association, 2009). Ainsi, plus une personne cumule de 
facteurs de risque, plus la probability de developper une MCV est elevee. Plusieurs de 
ces facteurs de risque sont d'ailleurs relies. Ainsi, l'obesite, la sedentarite et le tabagisme 
peuvent augmenter la pression sanguine et influencer negativement le taux de 
cholesterol sanguin (Smith, 2007). 
D'un point de vue biochimique, le stress oxydant est un processus largement 
implique dans l'apparition des MCV : en effet, Holvoet (2008) a rapporte un lien direct 
entre le stress oxydant et les MCV, via l'oxydation des LDL (Holvoet, 2008). De plus, 
par l'accumulation de masse grasse, celle-ci favorise le processus oxydatif puisque des 
associations ont ete rapportees, tant chez l'animal que chez l'humain (Furukawa et al., 
2004). La production d'especes reactives de l'oxygene (ERO) est augmentee 
selectivement dans le tissu adipeux, accompagnee par une baisse d'expression de 
certaines enzymes antioxydantes. Finalement, des cultures cellulaires d'adipocytes 
montrent une augmentation du stress oxydant, celui-ci causant une deregulation des 
adipocytokines (Furukawa et al., 2004). 
1.1. Composition corporelle 
Parmi les facteurs de risque des MCV, la composition corporelle, qui refere a la 
proportion de masse maigre et de masse grasse, est largement impliquee. Le 
vieillissement est ainsi associe a des variations de la masse maigre et de la masse grasse 
(Forbes, 1999). 
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1.1.1. Masse maigre 
Une des modifications importantes accompagnant le vieillissement est la perte de 
masse maigre, et plus specifiquement de masse musculaire, impliquant une perte de 
force et d'endurance, nommee « sarcopenie » (Evans, 1995). La sarcopenie est un 
processus continu et se definit par une valeur de masse maigre de 2 deviations standards 
inferieures a la valeur de jeunes adultes (Baumgartner et al., 1998). II est maintenant 
accepte que la sarcopenie apparait au cours du vieillissement normal, meme en l'absence 
de perte de poids corporel (Gallagher et al., 2000). Ainsi, environ 40 % de la masse 
musculaire est perdue entre 20 et 80 ans (Narici et al., 2004) et cette erosion decroit de 1 
a 2 % par an des l'age de 50 ans (Marcell, 2003) et s'accelere autour de 65 a 70 ans 
(Waters et al., 2000). La sarcopenie affecte une grande partie de la population agee : 71 
% et 43 % sont atteints de sarcopenie moderee contre 17 % et 11 % de sarcopenie severe 
chez les hommes et femmes respectivement (Janssen et al, 2002; Janssen, 2006). 
1.1.La. Les causes de la variation 
La perte de masse musculaire resulte d'un desequilibre proteolytique (synthese 
vs. degradation des proteines corporelles) au niveau de la cellule musculaire (Proctor et 
al., 1998). Plusieurs determinants intrinseques et extrinseques susceptibles de moduler la 
sarcopenie ont ete suggeres. A ce titre, au niveau moleculaire et cellulaire, 
l'augmentation du stress oxydant a ete maintes fois proposee comme l'un des principaux 
mecanismes de la sarcopenie (Fulle et al., 2004; Dirks & Leeuwenburgh, 2005; Waters 
et al., 2000; Gianni et al., 2004; Ji et al., 1998). Les etudes suggerent en effet de plus en 
plus que les ERO ont un role important dans le developpement de la sarcopenie. II 
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semblerait qu'une augmentation des ERO mesurees dans le muscle vieillissant 
representerait un stimulus chronique dans la regulation du contenu proteique musculaire 
(Bejma & Ji, 1999). Les ERO etant en partie produits dans les tissus utilisant une 
importante quantite d'oxygene, tels que les muscles squelettiques, leur production 
devient d'une importance capitale dans l'augmentation du stress oxydant. Ces elements 
reactifs peuvent causer des dommages importants au niveau cellulaire et engendrer une 
cascade subsequente de dommages tissulaires. Malheureusement, le muscle senescent ne 
beneficierait plus des memes capacites d'adaptations que le muscle d'un jeune adulte 
(Wei et al., 1998). 
1.1.Lb. Les consequences de la variation 
Le vieillissement est associe a des alterations aux niveaux neuromusculaire, 
mecanique, contractile et des composants architecturaux (Hunter et al., 2004), affectant 
la qualite du muscle squelettique. Ces multiples modifications associees au 
vieillissement se manifestent particulierement par une diminution de la force chez les 
personnes agees (Kamel, 2003). Ce phenomene affecte particulierement les membres 
inferieurs des personnes agees, ce qui expliquerait la dependance locomotrice de cette 
population. Ainsi, la sarcopenie est une cause majeure d'incapacites fonctionnelles 
(Roubenoff, 2000) et est associee au declin de la qualite de vie de la population agee 
(Hunter et al., 2004). 
Outre ces limitations fonctionnelles, la sarcopenie a des consequences 
metaboliques. Le muscle squelettique etant un site majeur d'utilisation du glucose (Katz 
et al., 1983), il est suggere que la perte du tissu musculaire metaboliquement actif 
(Roubenoff, 2000) contribue a la diminution de la tolerance au glucose (Harris, 1998) et 
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au developpement de maladies metaboliques telles que le diabete de type 2 et les MCV, 
d'autant plus que la sarcopenie favorise indirectement la prise de masse grasse 
(Karakelides & Nair, 2005; Hawley, 2004; Hunter et al., 2004; Doherty, 2003). De plus, 
cette diminution de la masse maigre est un facteur important de la baisse du 
metabolisme de repos (Bosy-Westphal et al, 2003; Sergi et al., 2002). II est done 
essentiel de deyelopper des strategies efficaces pour ralentir l'apparition et/ou la 
progression de la sarcopenie chez les aines. 
1.1.2. Masse grasse 
Une autre modification importante de la composition corporelle accompagnant le 
vieillissement est le gain de masse grasse, qui a ete demontre par des etudes 
longitudinales (Hughes et al., 2002). En effet, maigre un poids stable, la quantite de 
masse grasse est significativement augmentee avec le vieillissement (Prentice & Jebb, 
2001) avec un changement dans sa redistribution. Ce changement dans la redistribution 
de la masse grasse a ete rapporte par Noppa et al. (1980), qui montre une augmentation 
de la circonference de la taille de l'ordre de 0.7 cm par annee (Noppa et al., 1980). Ainsi, 
la masse grasse s'accumule essentiellement au niveau abdominal (Shimokata et al , 1989; 
Wang et al., 1994), marquant une evolution vers une forme andro'ide (Ley et al., 1992). 
Plus precisement, ce stockage a lieu au niveau visceral alors qu'une baisse est observee 
au niveau sous-cutane (Ley et al., 1992). Une accumulation a egalement lieu dans 
d'autres parties de l'organisme, tel que dans le tissu musculaire. Goodpaster et al. ont 
montre que le vieillissement augmente la quantite de gras a l'interieur (triglycerides 
intramusculaires) et autour du muscle (graisse sous-cutanee) (Goodpaster et al., 2001). 
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1.1.2.a. Les causes de la variation 
Pour expliquer les variations de la masse grasse, un desequilibre entre la 
liberation et l'oxydation des acides gras libres est avance (Toth & Tchernof, 2000). Bien 
que le vieillissement ne soit pas associe a une diminution significative de la liberation 
d'acides gras libres, il a ete montre qu'il y avait une difference dans l'oxydation lipidique 
entre les sujets jeunes et ages (Levadoux et al., 2001). Ce desequilibre est a l'origine d'un 
gain net d'acides gras libres plasmatiques et dans les lieux de stockage (Zafon, 2007). 
Cette diminution de l'oxydation est a mettre en rapport avec des modifications du 
metabolisme energetique (Hunt et al., 2006; Roberts & Rosenberg, 2006) : ainsi, il est 
bien admis que le metabolisme de repos (Piers et al., 1998) et les besoins energetiques 
(Harper, 1998) sont diminues avec le vieillissement, favorisant le stockage des surplus 
energetiques (Poehlman et al., 1995; Ravussin et al., 1988). En effet, il est accepte que la 
depense energetique totale, qui represente la depense energetique de base et des activites 
physiques, est plus basse chez les personnes agees que chez les sujets jeunes (Poehlman 
et al., 1992; Ferraro et al., 1992; Poehlman et al., 1993; Manini, 2009). 
1.1.2.b. Les consequences de la variation 
Zamboni et al. (1999) et Bouchard et al. (2007), grace a des etudes transversales, 
ont mis en evidence une association positive importante entre le pourcentage de masse 
grasse et les incapacites chez les personnes agees alors que cette association n'a pas ete 
observee avec le niveau de masse musculaire totale ou appendiculaire (Zamboni et al., 
1999; Bouchard et al., 2007). Ces resultats ont ete confirmes par des etudes 
longitudinales (Visser et al., 1998; Bouchard et al., 2009). 
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Par ailleurs, le role atherogene de l'obesite abdominale est associe a des hauts 
taux circulants de triglycerides, de glucose et d'insuline et a une baisse des lipoproteines 
de haute densite (HDL) (Austin et al., 1990; Wiklund et al., 1987; Albrink et al., 1980). 
Egalement, le taux de lipoproteines de basse densite (LDL) est associe positivement a la 
masse grasse abdominale (Terry et al., 1989). De plus, la masse grasse viscerale est 
associee a une augmentation des niveaux d'acides gras libres et une diminution de la 
fixation et de l'extraction de l'insuline hepatique, responsable d'une hyperinsulinemie 
(Lemieux, 2001). En effet, il a ete demontre que la presence de gras visceral chez des 
personnes obeses est fortement correlee a la resistance a l'insuline (Despres et al., 1989; 
Fujioka et al., 1987). 
Egalement, l'obesite est associee a un changement dans la repartition des fibres 
musculaires, qui a une influence directe sur la resistance a l'insuline. En effet, il a ete 
demontre que les personnes obeses avaient plus de fibres de type II et specifiquement de 
fibres de type lib et moins de fibres de type I dans le muscle que les personnes de poids 
normal (Tanner et al., 2002). Or, il est admis que les fibres de type lib sont glycolitiques 
et done insulino-resistantes comparativement aux fibres de type I qui sont oxydatives 
(Tanner et al., 2002). 
La masse grasse est egalement responsable de l'augmentation du stress oxydant et 
des dommages qui l'accompagnent (Matthews et al., 1989; Wing et al., 1991). En effet, 
l'obesite est associee a une reduction du signal de l'insuline au niveau du muscle 
squelettique en raison, entre autre, de niveaux eleves de stress oxydant (Dandona et al., 
2004). 
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Ainsi, l'obesite demontre un role preponderant dans differents troubles 
metaboliques. La masse grasse ainsi que sa distribution augmentent done les risques de 
mort precoce puisqu'elle constitue un des principaux facteurs de risque des MCV (Alpert 
& Hashimi, 1993; Folsom et al., 2000). 
1.2. Stress oxydant 
Le second facteur de risque preponderant des MCV est lie au stress oxydant. 
Ainsi, au niveau biochimique, le stress oxydant correspond a une modification du statut 
d'oxydo-reduction des cellules caracterisee par un desequilibre de la balance 
prooxydant-antioxydant en faveur de l'etat prooxydant (Sies, 1991). Une production 
excessive d'especes prooxydantes nefaste a lieu, majoritairement constitute d'ERO dont 
les radicaux libres (notes *) qui sont des especes chimiques comportant un electron libre 
non-apparie. Couple aux modifications oxydatives provoquees dans les cellules par le 
desequilibre de cette balance ainsi que les reactions mises en jeu visant a retablir cet etat 
d'equilibre, l'ensemble permet de definir la theorie radicalaire du vieillissement, qui veut 
qu'avec l'age, il apparait une majoration des processus oxydants responsable d'effets 
cellulaires deleteres et du vieillissement (Harman, 1956). 
Les ERO sont produites au cours du metabolisme cellulaire normal. Ainsi, 
l'oxygene respire est utilise a plus de 90 % par la mitochondrie pour permettre la 
production d'energie metabolique grace a la chaine de transport des electrons (Chance et 
al., 1979; Sastre et al., 2000). Le restant est lie a differents mecanismes n'impliquant pas 
la mitochondrie (synthese des bases puriques, inflammations, reponse immunitaire, etc) 
(Babior, 1984; Yu, 1994; Naqui et al., 1986). 
Pour l'oxygene utilise par la mitochondrie, celui-ci suit une reduction electrochimique : 
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- d'abord et de facon preponderate, l'oxygene accepte 4 electrons pour former de 
l'eau sans fuite d'especes intermediaires (voie normale de reduction dite tetravalente) 
(Wikstrom, 1974; Mela et al., 1976; Jobsis & Rosenthal, 1978); 
- ensuite pour une faible portion de l'oxygene, l'apport des electrons est perturbe 
au cours de la voie de reduction tetravalente et une fuite d'ERO a lieu (Balaban et al., 
2005). L'element premier de ces reactions en chaine est l'anion superoxyde (Figure 2). 
Une fois formees, ces especes agissent en modifiant les structures et les 
proprietes des molecules environnantes. Ainsi, en s'attaquant aux lipides par la voie de la 
peroxydation lipidique, cela entraine des dommages membranaires (Jenkins, 1988; 
Alessio & Goldfarb, 1988; Rokitzki et al., 1994) alors qu'en s'attaquant aux proteines, 
les enzymes touchees vont etre inactivees, ne permettant plus les reactions biochimiques 
normales (Evans, 2002). De meme, lorsque l'ADN sub it les assauts des ERO, cela 
entraine des dommages qui peuvent induire des mutations dans la sequence genetique, 
ce qui altere l'expression genique de l'ensemble de la cellule (Cottrell et al., 2000). 
En raison de leur tres forte reactivite, la duree de vie des radicaux libres est tres 
courte (demi-vie de l'ordre de 10" sec) (Jackson et al., 1985). Les reactions en chaine 
s'arretent vite, soit par la presence de substances protectrices appelees piegeurs de 
radicaux (faisant partie du systeme antioxydant), soit par phenomene de recombinaison 
au cours duquel deux radicaux, plus ou moins identiques, s'unissent en mettant en 
commun leurs electrons libres. La mesure directe de ces radicaux libres est aussi rendue 
delicate en raison des faibles concentrations de ces molecules dans les tissus 
biologiques, principalement en raison de leur duree de vie tres courte. C'est pour cette 
raison que ce sont les dommages induits par les ERO ou bien le niveau d'activite de la 
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fraction antioxydante qui sont les plus utilises pour doser la quantite de radicaux 
produits. 
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Figure 2 : Mecanisme de production des especes reactives de l'oxygene et effets 
biologiques. ADNmt: ADN mitochondrial. 
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Lors de l'attaque des constituants cellulaires, des sous-produits de degradation 
sont en effet formes. Ce sont ces composes qui servent a evaluer le statut du stress 
oxydant. Parmi ces composes, il existe ceux lies : 
- aux lipides : produits primaires et secondaires. 
- aux bases nucleiques : ADN —• 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (80HdG); 
- aux proteines; 
1.2.1. La peroxydation lipidique 
Les marqueurs du stress oxydant etant nombreux, nous nous interesserons dans le 
cadre de cette recherche uniquement a ceux issus de l'oxydation des lipides par les ERO 
(produits primaires et/ou secondaires; Figure 3). Car, Taction des ERO sur les lipides, 
surtout les acides gras polyinsatures (AGPI) des membranes cellulaires, generent les 
produits de la peroxydation lipidique (Poli et al., 1989). 
AGPI des membranes cellulaires 
ERO • | 
Dienes conjugues 
I Peroxydation lipidique 
Produits primaires Hydroperoxydes 
1 
Decomposition 
[ 1 
Produits secondaires Aldehydes: Isoprostanes Hydrocarbures: 
MDA ethane 
4-OH alkenals pentane 
Figure 3 : Produits de La peroxydation lipidique. AGPI : acide gras polyinsature; 
ERO : especes reactives de l'oxygene; MDA : malondialdehyde. 
La peroxydation lipidique conduit a la formation d'hydroperoxydes (ROOH) qui 
sont les produits primaires de l'oxydation des lipides. Ces hydroperoxydes se degradent 
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rapidement et generent differents composes qui sont les produits secondaires de la 
peroxydation lipidique. Mais un des effets les plus deleteres de Faction des ERO sur les 
lipides est que ces lipides deviennent eux-memes des radicaux peroxydes, initiant une 
reaction en chaine. Ainsi, la peroxydation lipidique cause une alteration de la structure et 
de la fonction membranaires. 
1.2.2. Evolution temporelle 
Plusieurs travaux ont mis en evidence une augmentation de ce stress oxydant et 
des dommages occasionnes au cours du vieillissement. Le stress oxydant augmente chez 
les personnes agees est due en partie a une reduction dans l'activite des enzymes de la 
chaine respiratoire, ce qui est a l'origine d'une surproduction radicalaire (Wei et al., 
1998; Lee & Wei, 2001). 
Ainsi, les processus oxydants se deroulent de facon continue (Staniek & Nohl, 
2000) mais sont exacerbes avec le temps. Dans le muscle squelettique humain, il est 
estime que les alterations cellulaires augmentent en permanence; mais pour contrer la 
production de ces composes, le systeme antioxydant permet de maintenir le 
fonctionnement cellulaire constant (Gianni et al., 2004). Cependant, avec le 
vieillissement, ce systeme antioxydant s'altere de facon plus ou moins importante et 
rapide. Une fois un seuil critique franchi lie a une combinaison d'accumulation 
d'anomalies cellulaires et de reduction des adaptations cellulaires, la fonction cellulaire 
n'est plus maintenue a un niveau suffisant, favorisant l'apparition de pathologies. 
Pour limiter la production des ERO a un faible taux, les cellules sont equipees 
d'un systeme de defense antioxydant. Ainsi, est considere comme antioxydante toute 
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substance capable de proteger les systemes biologiques contre les effets deleteres 
possibles des processus ou reactions engendrant une oxydation excessive (Ji, 1995) et 
ce, a des concentrations nettement inferieures a celles des ERO (Halliwell & Gutteridge, 
1995). Ce systeme de defense est constitue de 2 fractions : 
- l'une dite enzymatique, car composee d'enzymes (superoxyde dismutase (SOD), 
catalase (CAT) et glutathion peroxydase (GPx) principalement). Cette fraction est 
capable d'induire des reactions transformant les ERO en especes moins nocives (Ji, 
1996); 
- l'autre dite non-enzymatique ou vitaminique, car formee de substances 
neutralisant directement ou indirectement les radicaux libres (vitamine A, C, E, 
glutathion reduit, acide urique pour les principaux). Ces elements ont pour role de mettre 
un terme aux reactions d'oxydation (Ji, 1995). 
1.2.3. Composante vitaminique 
Vitamine C ou acide ascorbique. C'est une vitamine hydrosoluble presente dans 
le cytosol et dans le fluide extracellulaire (30-110 umol/L) (Young, 1987). Outre son 
action sur la synthese de collagene et dans le systeme immunitaire, sa fonction est 
fortement liee a celle de la vitamine E car elle en permet la regeneration (Gutteridge & 
Halliwell, 1989; Niki, 1991) et assure done le piegeage des radicaux libres. 
Vitamine E ou tocopherol. Cette vitamine liposoluble est presente sous plusieurs 
isoformes mais c'est la forme a qui est la plus abondante (Giuliani & Cestaro, 1997). 
Elle permet le maintien de l'integrite de la membrane cellulaire car la vitamine E est 
essentielle pour la regulation du bon fonctionnement de la cellule en tout temps 
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(Vatassery et al., 1999) puisqu'elle permet fluidite (Steiner, 1981) et permeabilite 
membranaires (Hommes et al., 1975). Bien qu'etant presente dans la bicouche lipidique 
des membranes cellulaires et dans le milieu extracellulaire (18-29 umol/L) (Young, 
1987), elle est aussi presente dans la membrane interne de la mitochondrie ou elle sert a 
faire face a la production d'especes prooxydantes de la chaine respiratoire (Gohil et al., 
1986). Cette vitamine inhibe la propagation de l'oxydation des acides gras polyinsatures, 
en tant que donneur d'electron afin de mettre un terme a la peroxydation lipidique. 
Une diminution de ces antioxydants non-enzymatiques chez les personnes agees 
est impliquee dans l'augmentation du stress oxydant au cours du vieillissement. Des 
etudes ont ainsi montre que la teneur en vitamine E dans les lipoproteines de haute et de 
basse densite chez les sujets ages est 4 fois inferieure a celle mesuree chez les sujets 
jeunes (Khalil et al., 1996; Khalil et al., 1998). Meydani (2001) a aussi observe une 
diminution dans la teneur en vitamine E chez les sujets ages (Meydani, 2001). De plus, 
la vitamine E ne serait pas le seul antioxydant dont les teneurs plasmatiques diminuent 
au cours du vieillissement. La vitamine C et le glutathion reduit sont egalement 
diminues avec l'age. A cet effet, une etude de Lenton et al. (2000) a montre que les 
niveaux cellulaires de vitamine C et du glutathion reduit diminuent de 10 a 20 % avec 
l'age (Lenton et al., 2000). 
L'interet de ces antioxydants vitaminiques reside dans Taction synergique qu'ils 
procurent dans la diminution du stress oxydant et des dommages qui en resultent. En 
effet, comme le montre la figure 4, il est possible d'expliquer la synergie existant entre 
les differents antioxydants pour neutraliser les composes radicalaires produits au cours 
du metabolisme. Ainsi, lorsqu'un compose est oxyde du fait du stress oxydant (R'), il est 
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pris en charge par la vitamine E qui lui cede un electron : ce compose retrouve alors sa 
fonction habituelle. La vitamine E oxydee (Vit E") est prise en charge a son tour pour 
recouvrer sa fonction precedente soit par le glutathion reduit, soit par la vitamine C, eux-
memes pris en charge pour une resynthese. 
R* Vitamine E Vitamine C* Vitamine C* 
RH Vitamine E* Vitamine C DHA 
GSSG 
DHLA LA DHLA 
Figure 4 : Interactions et regeneration des antioxydants endogenes (Evans et al., 
2002). R* : radical libre; DHA : dihydroascorbate; GSSG : glutathion disulfide, 
forme oxydee; GSH : glutathion, forme reduite; DHLA : acide dihydrolipoi'que; 
LA : acide a-lipoi'que. 
1.3. Insuline 
Autre parametre biochimique affecte par le vieillissement, la regulation du 
metabolisme du glucose par l'insuline. Cette hormone essentielle permet la baisse de la 
glycemie par une action, d'une part, sur les recepteurs a l'insuline facilitant la rentree de 
glucose dans les cellules cibles (foie, muscles squelettiques, adipocytes) et, d'autre part, 
sur la suppression de la gluconeogenese et de la glycogenolyse ayant lieu dans le foie. 
Elle intervient egalement dans la synthese proteique (role anabolique au niveau des 
acides amines), la proteolyse (fragmentation des proteines) ainsi que la lipogenese 
(synthese des acides gras). Cette hormone est secretee par les cellules (3 des ilots de 
Langerhans du pancreas et la concentration plasmatique physiologique d'un sujet sain est 
comprise entre 35 et 50 pmol/L. L'insuline permet dans ce cas de maintenir la 
concentration de glucose plasmatique dans la norme de 4 a 7 mmol/L. 
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Dans le cadre du developpement du diabete insulino-resistant, dit de type 2, 
diagnostique cliniquement par une glycemie a jeun superieure a 7 mmol/L et ce, de 
facon repetee (American Diabetes Association, 2007), la regulation du metabolisme du 
glucose est perturbee. A l'origine de ce dereglement, les elements genetiques et 
environnementaux vont induire des effets biologiques et physiologiques qui vont se 
renforcer mutuellement. Plus precisement, le changement de sensibilite peut s'expliquer 
selon le modele de Lamonte et al. (2005) (Figure 5). La reponse tissulaire a l'insuline va 
etre alteree, diminuant la captation du glucose cellulaire et tissulaire. Progressivement, 
cela va entrainer une hyperglycemic chronique. La resistance a l'insuline s'installe avec 
une secretion accrue pour palier cette baisse de sensibilite. A longue echeance, cela va 
induire une diminution de la capacite de secretion d'insuline induite par le glucose, et 
done, entrainer une deficience en insuline par les cellules |3 du pancreas. A partir de ce 
moment, le diabete de type 2 est diagnostique. 
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Figure 5 : Modele conceptuel du developpement du diabete (LaMonte et al., 2005). 
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L'augmentation du stress oxydant et des dommages qui en resultent (Robertson, 
2004) a un impact sur Taction de l'insuline au niveau cellulaire (Rosen et al., 2001) et est 
actuellement consideree comme l'une des causes majeures du diabete de type 2 
(Pillarisetti & Saxena, 2004). En raison des dysfonctionnements tissulaires (Gopaul et 
al., 2001), une alteration de la fonction mitochondriale a lieu (Lee & Wei, 2001; Wei et 
al., 1998). Un dysfonctionnement cellulaire se produit au niveau des zones peripheriques 
d'action de l'insuline. Pour permettre la rentree de glucose malgre cette alteration, 
davantage d'insuline est secrete. Cependant, a terme, cette capacite de production va s'en 
trouver compromise (American Diabetes Association, 2007). Dans ce cas, la degradation 
des substrats energetiques est ralentie. Cela a pour effet d'augmenter la concentration 
circulante malgre la synthese d'insuline pour favoriser la rentree de glucose dans la 
cellule. Le syndrome de resistance a l'insuline s'installe alors et le diabete et ses 
complications peuvent prendre forme (Figure 6). 
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Figure 6 : Modele conceptuel du developpement du diabete (Evans et al., 2002). 
ERO : especes reactives de l'oxygene; N F - K B ; nuclear factor-KB, p38 MAPK : p38 
mitogen-activated protein kinases; JNK/SAPK : NH2-terminal Jun kinases/stress-
activated protein kinases; AGE : advanced glycosylation end-products; RAGE : 
receptor for advanced glycosylation end-products; DAG : diacylglycerol; PKC : 
protein kinase C. 
1.3.1. Signalisation intracellulaire de l'insuline 
Le desequilibre permanent induit par le stress oxydant agit sur l'organisme et 
semble se renforcer par les modifications qu'il induit, concourant aux mecanismes 
pathologiques (Gianni et al., 2004; Harman, 1972; Stadtman, 1992). 
Les ERO produites vont entrainer une activation de la cascade de reaction de la 
serine kinase (Kyriakis & Avruch, 1996). La signalisation de l'insuline intracellulaire 
offre de nombreuses cibles potentielles a ces kinases activees, incluant le recepteur de 
l'insuline, ainsi que la famille des proteines insulin receptor substrates (IRS). Parmi 
cette derniere, une augmentation de la phosphorylation de la serine a ete notee pour 
l'IRS-1 et l'IRS-2, ce qui diminue la phosphorylation de la tyrosine (Paz et al., 1997). 
Dans ce cas, l'activation de la cascade de reaction sous-jacente est diminuee, ne 
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permettant plus alors la translocation des GLUT-4 et la rentree de glucose intracellulaire. 
Au final, cela resulte en une baisse de Taction de l'insuline (Figure 7) (Evans et al., 
2003). 
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Recepteur d'insuline IGlucose AGL Cytokines 
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a l'insuline 
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Stress des kinases 
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Figure 7 : Role de la serine kinase dans la resistance a l'insuline induite par le 
stress oxydant (Evans et al., 2003). ERO : especes reactives de l'oxygene; ERA : 
especes reactives de l'azote; AGL : acide gras libre; pY : tyrosine phosphorilation; 
pS/T : phosphorilation de la serine ou de la threonine; IRS-1 : insulin receptor 
substrate-1; PI3K : phosphoinositide 3-kinase; IKKp : IkB kinase-p. 
Ainsi, le stress oxydant agit a plusieurs niveaux de la regulation du metabolisme 
du glucose par l'insuline. II existe done une synergie entre les differents mecanismes 
regulant et deregulant Taction de l'insuline au niveau des cellules musculaires (Fridlyand 
& Philipson, 2006). La degradation des substrats energetiques va induire une production 
importante d'ERO, entre autre, au cours du transport des electrons de la chaine 
respiratoire mitochondriale. En retour, ces especes vont induire des modifications dans 
la signalisation intracellulaire, par Tintermediaire de Tactivation des kinases serines. 
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Celles-ci vont perturber Taction de l'insuline en agissant tant sur la configuration du 
recepteur que sur la signalisation intracellulaire via la famille des IRS. L'action de 
l'insuline en est perturbee, ce qui permet a la resistance a l'insuline de s'installer. 
1.4. Constantes hematologiques 
Des variations sont observees sur les parametres hematologiques au cours du 
vieillissement. Ainsi, des variations du contenu de l'hemogramme sont rapportees 
(Tsang et al., 1998). Kelly et Munan (1977) ont montre chez l'homme que l'hematocrite 
et le nombre de globules rouges diminuaient a partir de 45 ans avec une diminution 
marquee a 65 ans (Kelly & Munan, 1977). 
La diminution globale des reserves hematopoi'etiques et done de moelle osseuse 
semble etre responsable de la baisse du nombre de globules rouges et des valeurs 
d'hemoglobine avec l'age (Lipschitz et al., 1981). Ces baisses peuvent avoir un impact 
majeur sur la capacite de transport de l'oxygene, ce qui augmente les risques de survenue 
d'anemie (Hodkinson, 1985; Steensma & Tefferi, 2007). 
De plus, outre des variations chimiques (pH) et mecaniques (variation de 
pression, force de cisaillement), ces cellules sont exposees a un stress oxydant de par le 
milieu sanguin (Moore et al., 1999) mais aussi intracellulaire (Rifkind et al., 2003). Les 
globules rouges sont ainsi vulnerables aux dommages oxydants en raison de leur 
exposition continuelle a l'oxygene et de leur haute concentration en acides gras 
polyinsatures et en fer hemique. Ces dommages oxydants peuvent egalement perturber 
l'homeostasie ionique et faciliter la deshydratation cellulaire (Smith, 1995). Comme les 
dommages oxydants sont relies a la consommation d'oxygene, il n'est pas surprenant que 
les concentrations en antioxydants des globules rouges soient diminuees. Avec ce stress 
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oxydant, la viabilite des cellules hematologiques est menacee puisque l'alteration des 
proteines membranaires et la peroxydation des lipides membranaires denaturent la 
structure et le fonctionnement de la membrane, ce qui compromet la survie cellulaire 
(Dumaswala et al., 1999). En effet, ces perturbation seraient a l'origine d'hemolyse 
erythrocytaire (Senturk et al., 2005). 
En plus de compromettre la survie des cellules sanguines, le stress oxydant est 
egalement implique dans la regulation de l'homeostasie des cellules hematopoi'etiques. 
En particulier, les globules rouges et les cellules souches hematopoi'etiques sont tres 
sensibles a la deregulation liee a l'accumulation d'ERO (Ghaffari, 2008). 
L'ensemble de ces atteintes oxydantes a done des repercussions sur le 
fonctionnement normal des globules rouges. En effet, ces changements diminuent la 
deformabilite des globules rouges, ce qui va ralentir le passage des globules rouges au 
niveau de la circulation des capillaires et peut induire une baisse de la capacite de 
transport de l'oxygene. Cela peut alors conduire a une hypoxie des territoires actifs 
durant un exercice, voire a des anemies, renforcant le niveau de sedentarite (Iuchi et al., 
2007). Les changements des parametres hematologiques suggerent qu'ils pourraient 
avoir un impact physiologique sur les defenses immunitaires (Kohut & Senchina, 2004) 
et accroissent done la susceptibilite de developper differentes maladies (Ben-Yehuda & 
Weksler, 1992; Miller, 1991). 
Ainsi, des etudes ont mis en evidence un lien entre parametres hematologiques, 
MCV et mortalite dans la population generale de plus de 45 ans, puisqu'ils 
constitueraient un bon predicteur de survenue de MCV (Patel et al., 2009; Felker et al., 
2007). 
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Ces explications mettent en lumiere l'implication du stress oxydant et des 
dommages qu'il induit ainsi que les changements de la composition corporelle qu'ils 
occasionnent au cours du vieillissement sur les facteurs de risque de MCV (Tableau 1). 
II est done essentiel de proposer des interventions capables de faire face d'une part, a 
l'accroissement du stress oxydant et des dysfonctionnements qu'ils engendrent aux 
niveaux biochimiques, et d'autre part, aux changements de la composition corporelle. 
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Tableau 1 : 
Principaux changements lies au vieilissement. 
Composition Masse maigre : 
corporelle Diminution de la masse, de la force et de l'endurance musculaire 
Masse grasse : 
Augmentation de la masse grasse 
Redistribution ectopique et viscerale 
Stress oxydant Desequilibre de la balance entre : 
Antioxydants : dimunition des concentrations plasmatiques en 
antioxydants vitaminiques 
Prooxydants : augmentation de la production d'ERO et des sous 
produits de degradation 
Insuline Diminution de la regulation du metabolisme du glucose : 
Baisse de la secretion par les cellules du pancreas 
Baisse de la sensibilite au niveau des cellules cibles 
Constantes Diminution du contenu de l'hemogramme : 
hematologiques Baisse de l'hematocrite, du nombre de globules rouges et de 
l'hemoglobine 
Baisse des defenses immunitaires 
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2. VIEILLISSEMENT ET INTERVENTIONS POSSIBLES 
Pour minimiser ces modifications, voire pour ameliorer ces parametres, 
differentes strategies sont generalement proposees. 
2.1. Exercice physique 
Dans ce cadre, l'exercice physique est une intervention des plus interessantes car 
elle est capable d'induire des adaptations sur de nombreux parametres, pour maximiser 
l'etat de sante des populations (World Health Organization, 2009a; Flicker et al., 2006). 
2.1.1. Type d'exercices 
Afin de distinguer les effets relatifs au type d'exercice pratique, il est necessaire 
de faire la difference en fonction du mode de pratique pour beneficier d'effets optimums. 
Ainsi, la pratique reguliere d'exercices a des effets benefiques sur le systeme 
cardiovasculaire (Marom-Klibansky & Drory, 2002; Blain et al., 2000), sur 
l'oxygenation des tissus via la respiration cellulaire (Aw et al., 1985) et sur de nombreux 
autres compartiments cellulaires (Bautmans et al., 2005; Beaupre & Lew, 2006; 
Kalapotharakos et al., 2006; Karamanidis & Arampatzis, 2005). 
Le role de l'exercice physique pour minimiser les changements de composition 
corporelle a ete bien demontre (Singh, 1998). Les gens qui s'exercent ont moins de MCV 
que les sedentaires (Blair et al., 1995). Les effets protecteurs importants sont observables 
pour un niveau d'intensite modere (Lee et al., 1995). 
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Plus specifiquement, parmi les differentes natures d'exercice (aerobie, anaerobie, 
musculation...), il est admis que les exercices contre resistance sont la meilleure 
intervention pour augmenter la masse et la force musculaire de maniere importante 
(Tesch, 1988; McBride et al., 2003; Beneka et al., 2005). Ce type d'entrainement permet 
egalement une amelioration de Taction de l'insuline (Tesch, 1988; Ferrara et al., 2006) et 
une augmentation du potentiel antioxydant pour faire face au stress oxydant genere 
(Quintanilha, 1984; Leeuwenburgh et al., 1994). 
Toutes ces adaptations ont ete confirmees chez de jeunes adultes mais pas encore 
unanimement chez les personnes agees (Kostka et al., 2000). Cela tiendrait au fait que la 
personne agee ne semble plus apte biologiquement et physiologiquement a faire face aux 
sollicitations de l'exercice puisqu'une alteration de l'activite enzymatique dans nombre 
de compartiments cellulaires avec l'age a ete observee, avec une plus grande fuite 
d'electrons dans la chaine respiratoire et done d'une surproduction des radicaux libres 
(Wei et al., 1998; Lee & Wei, 2001). La caracteristique prooxydante de l'exercice 
intense est done plus marquee chez la personne agee (Gianni et al., 2004). 
Ainsi, outre des impacts biomecaniques sur les cartilages non evoques durant ce 
travail (Vollaard et al., 2005), un effort intense peut augmenter de 40 fois le taux de 
respiration cellulaire dans le muscle squelettique (Aw et al., 1985). Or, comme vu 
precedemment, la respiration cellulaire est un processus oxydatif favorisant la formation 
de radicaux libres. La quantite de radicaux libres produite par la chaine respiratoire est 
alors fonction de la quantite d'oxygene utilisee par les mitochondries. Ainsi, au cours de 
l'exercice physique, la production des radicaux libres est plus elevee qu'a l'etat de repos. 
La formation de radicaux libres pendant l'exercice a d'ailleurs ete mainte fois demontree 
(Davies et al., 1982; Radak et al, 1995; Finaud et al., 2006; Jackson et al., 1985; 
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Jenkins, 1988; Sjodin et al., 1990; Reid et al., 1992). Cette surproduction a aussi ete 
mise en evidence par l'intermediaire des sous-produits de degradation qu'elle engendre 
(Groussard et al., 2003). De la meme maniere, une diminution des antioxydants 
plasmatiques et cellulaires a ete mise en evidence, tant pour la vitamine C que pour la 
vitamine E (Alessio & Goldfarb, 1988; Rousseau et al., 2006). Ces evenements 
declenchent done des chaines de reactions dommageables menant eventuellement a la 
mort cellulaire (Giuliani & Cestaro, 1997). Tous ces facteurs laissent done a penser que 
le statut prooxydant des sujets ages est augmente de facon relativement importante lors 
de la pratique d'exercice d'intensite elevee (Vollaard et al, 2005), ce qui limiterait les 
adaptations recherchees avec cette pratique (Finaud et al., 2006; Sacheck et al., 2006). 
2.1.2. Effets obtenus 
Ainsi, la balance entre les effets benefiques et les effets nefastes de l'exercice est 
d'une importance capitale, particulierement pour la personne agee chez qui la 
malnutrition, la sedentarite et la comorbidity convergent pour induire un etat de stress 
oxydant avance. De facon generale, il est done permis de croire que lorsque des 
personnes agees sont soumises a un programme d'entrainement contre resistance, ces 
dernieres ne possedent plus la capacite d'augmenter leur potentiel antioxydant afin de 
contrer le stress oxydant induit par l'exercice. L'augmentation du stress oxydant induit 
par l'exercice a done le potentiel de reduire les effets benefiques de l'exercice, comme le 
gain de sensibilite a l'insuline, et d'expliquer l'absence de resultats constants suite a un 
programme d'entrainements pourtant observables chez les jeunes adultes (Kostka et al., 
2000). Dans 1'ensemble, il semble done paradoxal de combattre l'apparition de certains 
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troubles engendres par le stress oxydant par une strategic d'intervention favorisant elle-
meme l'augmentation de ce stress oxydant. 
Ainsi, bien que l'exercice physique soit recortnu pour ces nombreux avantages 
pour la sante, des exercices intenses semblent induire des resultats mitiges chez les 
personnes agees. En augmentant le flux d'oxygene et en suscitant des evenements 
intracellulaires dommageables, ceux-ci seraient a l'origine d'une augmentation des 
atteintes oxydatives (Ji, 2001). Toutefois, des ameliorations du systeme antioxydant 
(concentrations vitaminiques et activites enzymatiques) ont deja ete rapportees chez des 
sujets adultes (Clarkson, 1995) ou ages (Parise et al., 2005; Rail et al., 2000)suite a un 
entrainement. 
Egalement, selon le concept du developpement des MCV de LaMonte (Figure 8) 
(LaMonte et al., 2005), la pratique physique est un facteur essentiel afin de reguler le 
bon fonctionnement metabolique ou lorsque certains troubles sont installes; a l'inverse, 
l'inactivite precipite la survenue de certaines pathologies. 
Activite 
physique 
attenuant 
Metabolisme du 
glucose normal Inactivite 
physique 
accelerant 
Glucose a jeun 
altere 
Diabete de 
type 2 
Autres 
facteurs 
genetiques 
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Diete 
MCV& 
mort precoce 
Figure 8 : Modele conceptuel du developpement des MCV (LaMonte et al., 2005). 
MCV : maladies cardiovasculaires. 
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De plus, des interventions d'exercice physique ont ete proposees pour apprecier 
revolution du profil hematologique. Des changements dans les caracteristiques 
sanguines ont ete rapportes avec l'exercice aerobie (El-Sayed et al., 2000). De plus, 
l'exercice aerobie modere induit les changements les plus importants et les plus 
facilement mesurables dans la reponse immunitaire (Natale et al., 2003). Avec l'exercice 
contre resistance, Ahmadizad et El-Sayed (2005) ont observe des changements 
transitoires dans les variables sanguines rheologiques apres un exercice contre resistance 
et ces changements pourraient etre attribues aux changements dans l'hemoconcentration 
induits par l'exercice (Ahmadizad & El-Sayed, 2005). Dans ce cas, la viscosite 
plasmatique augmente immediatement apres l'exercice contre resistance et retourne a des 
valeurs normales a la fin de la periode de recuperation (Ahmadizad & El-Sayed, 2005). 
En outre, chez les sujets jeunes, une augmentation du nombre de leucocytes avec des 
variations differentes entre les sous-populations de leucocytes (neutrophiles, 
lymphocytes et monocytes) ont ete rapportees (Ramel et al., 2003). Cependant, un 
programme d'entrainement contre resistance (8 semaines) n'a pas modifie le nombre de 
leucocytes (les differentes sous-populations de lymphocytes) au repos chez les 
personnes agees sedentaires (Bermon et al., 1999). De plus, les parametres 
hematologiques semblent inchanges par un entrainement contre resistance (12 semaines) 
chez des hommes et des femmes ages (Murray-Kolb et al., 2001). Cependant, les effets a 
long terme de l'entrainement contre resistance sur les marqueurs sanguins 
hematologiques chez les personnes agees restent inconnus. 
Finalement, les effets les plus interessants sur les facteurs de risque des MCV 
apparaissent avec une pratique reguliere des exercices physiques (Chicco, 2008). Entre 
autre, la composition corporelle est amelioree avec l'entrainement contre resistance, par 
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un gain de masse maigre mais surtout une perte de masse grasse (Meka et al., 2008). En 
outre, meme si le niveau de force musculaire n'a pas ete considere comme facteur de 
risque, la force musculaire est inversement reliee au developpement du syndrome 
metabolique, et done a la survenue des MCV (Chicco, 2008). Egalement, l'entrainement 
contre resistance permet d'ameliorer la sensibilite a l'insuline chez des sujets jeunes 
(Seynnes et al., 2007; Moore et al., 2007; Dela & Kjaer, 2006). Puisque la perte de 
sensibilite a l'insuline peut aboutir au diabete de type 2 et que celui-ci compte parmi les 
facteurs de risque des MCV, le maintien de la sensibilite a l'insuline est un moyen 
important de limiter la survenue des MCV. Toutefois, certaines etudes n'ont pas rapporte 
d'effet benefiques sur la composition corporelle et le niveau de sensibilite a l'insuline 
chez des sujets ages (Goulet et al., 2005; Goulet et al., 2007; Dionne et al, 2004; Dela & 
Kjaer, 2006; Pereira & Lancha, 2004). 
Ainsi, les etudes menees sur l'entrainement contre resistance chez les personnes agees ne 
permettent pas de degager de consensus absolu sur les resultats obtenus chez les 
personnes agees. Cependant, cette strategic d'intervention a montre des effets benefiques 
dans d'autres populations, pour induire des changements benefiques dans la composition 
corporelle, la sensibilite a l'insuline et sur les facteurs de risque des MCV. Le facteur 
limitant les adaptations benefiques chez les personnes agees pourrait etre lie au stress 
oxydant et les dommages oxydants qui en resultent, car l'exercice induit lui-meme un 
stress oxydant, en plus de celui present au niveau basal. 
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2.2. Antioxydants et vitamines 
Pour lutter conter le stress oxydant et les dommages qu'il induit, l'organisme 
dispose du systeme de defense antioxydant. Pour etre fonctionnelle, la composante 
vitaminique de ce systeme est extraite grace a l'apport alimentaire. 
2.2.1. Supplementation en antioxydants vitaminiques 
Nombres d'etudes ont mis en evidence de facon constante l'interet de 
supplementer en differents antioxydants pour le maintien ou l'amelioration de la sante 
(Kelly, 2005; Zhang et al., 2006; Sasazuki et al., 2006; Chong & Rashid, 2005). De 
meme, avec une supplementation variee, les etudes menees dans differentes populations 
ont montre un impact positif vis-a-vis du stress oxydant et de la balance favorable aux 
antioxydants (Morimoto et al., 2005; Young et al., 2006; Stiefel et al, 2005). Afin 
d'etudier les effets d'un apport vitaminique, il est necessaire de savoir quelle quantite 
administrer pour beneficier d'effets optimums. II s'agit done de faire la difference entre 
une complementation qui vise a reequilibrer les apports en arrivant aux apports 
quotidiens recommandes et la supplementation qui a pour corollaire de fournir 
davantage que les doses estimees necessaires. En raison d'une alimentation non-
equilibree (Mahna et al., 2004) et de desordres alimentaires (Hudson et al., 2006), il 
semble recommande de supplementer avec ces micronutriments afin d'obtenir une action 
benefique. 
Toutefois, une controverse existe sur l'utilisation meme d'une supplementation, 
etant donne qu'il est tres souvent fait appel a des doses supraphysiologiques. En effet, 
une sursupplementation vitaminique pourrait ne pas etre benefique car certains 
antioxydants peuvent presenter un effet toxique a doses supraphysiologiques, en raison 
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de leur accumulation dans les tissus (surtout les composes liposolubles) (Miller et al., 
2005; Vatassery et a l , 1999; Anderson, 2002; Antell & Taczanowski, 1999). Meme si la 
meta-analyse menee par Miller et al. (2005) est sujette a discussion, ces etudes semblent 
mettre l'accent sur les possibles mefaits d'une supplementation a outrance en 
antioxydants (Miller et al., 2005). Cela fait reference a la courbe dose-reponse des 
agents xenobiotiques, ou, pour beneficier des effets optimums d'un compose, il est 
necessaire de demeurer dans une certaine concentration cellulaire et plasmatique, et done 
limiter l'apport de ces composes a des doses n'ayant pas demontre d'effet nocif 
(Anderson, 2002) (Figure 9). Ainsi, une carence d'apport resulte en une deficience alors 
qu'un exces d'apport induit une toxicite. 
L'emergence de cette problematique est une preoccupation profonde concernant 
les augmentations chroniques modestes de la consommation de vitamines, 
principalement des supplements, qui ont comme consequence l'hypervitaminose avec 
des effets nefastes sur differents tissus (Promislow et al., 2002; Hathcock et al., 1990). 
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Figure 9 : Echelle de prise alimentaire de vitamine A pour les personnes agees 
(Anderson, 2002). AJR : apport journalier recommande. 
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2.2.2. Effets des vitamines 
Outre l'amelioration de la fonction immune (Penn et al., 1991; de la Fuente et al., 
1998), la supplementation en differentes vitamines a des effets benefiques sur le statut 
antioxydant des sujets (Nelson et al., 2003; Wouters-Wesseling et al., 2003), ce qui 
permet de diminuer les dommages lies a la peroxydation lipidique (Goldfarb et al., 1994; 
Martinez-Cruz et al., 2002) ainsi que les mutations alterant l'ADN (Wolff & Dean, 1987; 
Dusinska et al., 2003; Chappell et al., 2002). 
Dans ce cadre, les antioxydants oraux les plus utilises sont les vitamines E et C. 
II a ete demontre que des doses journalieres (vit E : 600 mg; vit C : 1000 mg) semblent 
suffisantes pour permettre de modifier favorablement le profil oxydant de personnes 
actives (Schroder et al., 2001; Goldfarb et al., 2007). 
II a done ete suggere que les antioxydants oraux avaient le potentiel de reduire le 
stress oxydant induit par l'exercice. A ce titre, quelques etudes ont examine l'effet d'une 
supplementation orale en antioxydants sur l'elevation aigue des marqueurs de stress 
oxydant suivant l'exercice. II a ete demontre que la vitamine E permet de reduire le 
dommage aux tissus provoques par une seance d'exercice contre resistance (Davies et 
al., 1982; Pyke et al., 1986; Jackson, 1987). Dans le meme ordre, 2 etudes ont trouve 
qu'un apport plus eleve en vitamine E permettait de reduire les valeurs de marqueurs de 
stress oxydant apres une seance d'exercice (Rokitzki et al., 1994; Sacheck et al., 2000). 
De plus, une autre etude a demontre la capacite d'un apport eleve en vitamine C a 
diminuer les valeurs de reponse inflammatoire apres une seance d'exercice (Peters et al., 
2001). Le groupe de Meydani a aussi montre l'effet benefique de la vitamine E pour 
reduire le stress oxydant induit par l'exercice physique (Meydani et al., 1992; Meydani et 
al., 1993). II semble done que la supplementation en antioxydants ait le potentiel de 
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contrer l'effet oxydatif de l'exercice et pourrait, a plus long terme, permettre des 
adaptations benefiques. 
Toutefois, ces etudes ont toutes ete menees essentiellement chez des individus jeunes et 
physiquement actifs. De plus, ces etudes n'ont examine que l'effet aigu de la 
supplementation en antioxydants. Egalement, ces etudes n'ont pas verifie l'effet de ces 
composes sur d'autres composantes biologiques que le statut oxydant des sujets. II 
n'existe done presentement pas d'etude ayant verifie l'effet chronique de la 
supplementation en antioxydants sur le stress oxydant des personnes agees actives. II 
s'agit d'une question d'autant plus interessante qu'une interaction entre l'entrainement 
physique et les antioxydants, permettant un effet synergique lorsque les 2 traitements 
sont combines, a ete suggeree (Margaritis et al., 2003). En effet, il semble que 
l'entrainement physique permet une meilleure perfusion des tissus grace au processus 
d'angiogenese et permettrait done un approvisionnement consequent des tissus ayant 
besoin des antioxydants (Gustafsson & Kraus, 2001). 
3. CONSTAT 
A partir de l'ensemble de ces donnees, comment est-il possible d'agir sur la 
mecanique du stress oxydant pour favoriser les adaptations recherchees? Puisqu'il a ete 
prouve que la supplementation en certains antioxydants a des effets positifs sur le statut 
oxydant de sujets jeunes et ages (Chappell et al., 2002) et qu'une action benefique de 
l'exercice physique sur le statut oxydant et sur la prise de masse musculaire a ete 
demontre chez des sujets jeunes mais pas chez les sujets ages (Kostka et al., 2000), il 
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s'agirait de potentialiser les effets benefiques de chaque intervention pour en tirer une 
portee synergique chez les sujets ages qui y seraient soumis. 
En effet, pour diminuer les risques des MCV, il faudrait d'abord minimiser le 
stress oxydant present chez les personnes agees, tant au niveau basal que celui induit par 
l'exercice. La supplementation en antioxydants devrait done permettre les adaptations 
des sujets a la pratique de l'exercice physique qui favoriseront les ajustements 
necessaires a la diminution des facteurs de risque des MCV. La strategic d'intervention 
est done basee sur la synergie entre ces differents types d'intervention. 
Comme l'exercice est fortement recommande pour les personnes agees vu ses 
nombreux autres bienfaits, il est devenu imperatif de mieux comprendre l'effet d'un tel 
programme sur les dommages oxydants. De plus, une meilleure comprehension de l'effet 
de l'exercice contre resistance et le developpement de strategies d'intervention 
potentiellement efficaces contre la hausse du stress oxydant induit par l'exercice sont 
primordiales pour mettre en place une strategic d'intervention efficace contre la perte de 
masse musculaire au cours du vieillissement et, indirectement, contre le developpement 
de la resistance a l'insuline. Finalement, si les antioxydants oraux s'averent efficaces 
pour conter le stress oxydant induit par l'exercice et permettent ainsi le gain de masse 
musculaire chez la personne agee, la strategie evaluee constituera une methode efficace, 
accessible, securitaire et adequate dans un contexte de prevention des MCV chez la 
population canadienne vieillissante. 
42 
PROBLEMATIQUE 
A la lumiere des resultats precedents, nous pouvons nous rendre compte que 
l'apport en antioxydants est une des interventions les plus efficaces afin de reduire le 
stress oxydant et semble pouvoir exercer une action benefique sur les risques 
cardiovasculaires. De plus, l'entrainement contre resistance peut avoir lui-meme une 
action benefique sur differentes composantes biochimiques mais aussi corporelles ainsi 
que sur les risques cardiovasculaires. Toutefois, l'augmentation du stress oxydant induit 
par l'exercice limiterait les adaptations escomptees, particulierement chez les personnes 
agees. II serait done pertinent de verifier si le fait d'associer les deux interventions ne 
permettrait pas d'obtenir un effet favorable sur la balance anti-prooxydante, ayant elle 
meme un impact sur les parametres biochimiques, sur la composition corporelle, et done 
sur le statut cardiovasculaire des sujets. II faut remarquer que les differentes etudes 
menees a ce jour dans cette optique n'avaient pas pour objet de regarder de telles 
modifications ou bien n'etaient pas realisees chez des personnes agees. II est done 
necessaire de definir les interactions entre ces approches sur le fonctionnement 
physiologiques des personnes agees. 
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OBJET DE LA THESE 
L'objectif principal de cette etude est d'evaluer l'efficacite d'une supplementation 
en antioxydants en combinaison avec un programme d'exercices contre resistance a 
diminuer les facteurs de risque des MCV, tels que la composition corporelle, la 
sensibilite a l'insuline et sur les parametres hematologiques. De plus, nous nous sommes 
interesses a la mesure de la balance prooxydant-antioxydant, basale et celle resultant du 
programme d'exercices contre resistance. II s'agit done d'apprecier le role du stress 
oxydant en tant que facteur limitant chez les personnes agees a minimiser les adaptations 
benefiques liees a la realisation d'un tel programme. En proposant une action synergique 
entre antioxydants et exercices physiques, il est escompte que les resultats presenteront 
des variations plus importantes que separement, s'ils ont effectivement lieu. 
Ainsi, une etude a ete mise en place, reposant sur la comparaison entre 
differentes interventions que sont la supplementation en antioxydants, le programme 
d'exercices contre resistance et la combinaison des deux sur un ensemble de facteurs lies 
aux parametres sanguins et a la composition corporelle de personnes agees. 
Dans un premier temps, nous avons done verifie revolution de parametres du 
statut oxydant apres 6 mois d'intervention dans 4 groupes (temoin; exercices contre 
resistance; supplementation en antioxydants; supplementation en antioxydants et 
exercices contre resistance) pour estimer si ce statut oxydant pourrait etre avance comme 
element limitant des adaptations pouvant decouler de ces interventions (article 1). 
A partir des resultats obtenus, nous avons alors regarde les changements de la 
composition corporelle et de la sensibilite a l'insuline et revolution de la relation entre 
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ces parametres apres 6 mois d'intervention (article 2). En effet, les resultats d'une etude 
transversale menee chez des femmes sedentaires menopausees ont montre qu'il existe un 
seuil de masse grasse associe a une diminution de sensibilite a l'insuline (article 3). 
Nous avons etudie l'impact de 6 mois d'exercices contre resistance a haute 
intensite sur d'autres parametres, a savoir les constantes hematologiques. Ces variables 
peuvent effectivement constituer un indicateur de performance et de sante des sujets. De 
ce fait, nous prevoyons une amelioration de ces constantes suite a l'intervention, au 
meme titre que les effets observes avec Tentrainement aerobie (article 4). 
Grace a cette etude et aux resultats en decoulant, il est espere pouvoir proposer 
une alternative a la survenue de facteurs de risque des MCV et ainsi procurer une 
solution securitaire et peu onereuse aux personnes agees. 
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METHODOLOGIE 
1. Identification du type de recherche 
Nous proposons une etude appliquee puisqu'elle tente de verifier l'efficacite d'un 
programme d'exercices contre resistance et de supplementation en antioxydants sur les 
marqueurs du stress oxydant et de la resistance a l'insuline chez des personnes agees, 
dans le but de proposer une solution efficace a ces problemes. 
Ensuite, cette etude est de type explicatif car elle a pour objet d'etablir un lien de 
cause a effet entre les interventions proposees et leurs effets sur la composition 
corporelle et les constantes biologiques qui seront verifiees, a savoir les marqueurs du 
stress oxydant, ceux relatifs au profil glucidique ainsi qu'aux parametres 
hematologiques. 
Enfin, la recherche s'articule autour d'un devis experimental combine, c'est-a-dire 
un modele factoriel. En effet, cette etude comporte 4 groupes de sujets, a savoir un 
groupe temoin, 2 groupes avec des interventions differentes et un dernier permettant de 
verifier l'interaction entre ces 2 interventions (Tableau 1). Cette methode permet de 
determiner l'effet specifique de chacune des variables independantes et d'evaluer 
simultanement l'ensemble des variables, et ce au sein d'une meme etude, grace a 
l'approche en pre- et post-test (a temps 0 et en fin d'intervention) (Robert, 1988). 
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Tableau 2 : 
Repartition des sujets en fonction des groupes. 
Groupes (n/groupes = 
TEMOIN 
ANTIOXYDANTS 
EXERCICES 
-20) 
ANTIOXYDANTS et EXERCICES 
Interventions 
Antioxydants 
Placebo 
Antioxydants 
Placebo 
Antioxydants 
oraux Exercices 
Aucune 
Aucune 
Exercices 
Exercices 
Les interventions se sont deroulees sur une duree de six mois. La 
supplementation d'antioxydants oraux ou de placebo a ete dispensee aux sujets sous 
forme de gelules de 2 piluliers differents, a prendre par eux-memes. Le programme 
d'exercices physiques a ete organise a l'hopital Argyll de Sherbrooke, au sein de la salle 
de musculation. 
2. Methode et procedures d'eehantillonnage 
La population d'etude etait composee de personnes en bonne sante et agees de 59 
a 73 ans au moment de leur entree dans l'etude. Ce critere d'age correspond en effet a la 
periode durant laquelle le phenomene de la sarcopenie s'accelere, tant chez les femmes 
que chez les hommes (Greenlund & Nair, 2003; Waters et al, 2000; Hansen & Allen, 
2002). La limite superieure d'age de 73 ans a ete etablie pour eviter des ecarts 
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physiologiques et biologiques entre les sujets face au vieillissement, car cet age 
correspond a un changement important de ces parametres (Spirduso et al, 2004). 
Le recrutement des sujets a ete base sur le caractere volontaire car ceux-ci ont eut 
connaissance de l'etude par le biais des medias et organismes locaux (Universite du 
troisieme age, Sercovie et Age d'or). Aussi, comme l'incorporation au sein de l'etude a 
ete realisee par echantillonnage de convenance, il s'agit done d'un recrutement non 
aleatoire. 
L'incorporation des sujets a repose sur les criteres d'admissibilite relatifs a : 1) 
l'age, qui etait compris entre 59 et 73 ans pour les 2 sexes; 2) l'absence de maladie 
metabolique (diabete ou MCV), tension arterielle normale ou controlee, et sans 
incapacity physique majeures; 3) aucun medicament influencant le metabolisme (pour 
les femmes, les HRT etaient acceptes puisque n'ayant pas d'effets connus sur les 
parametres observes); 4) non-fumeurs et buveurs moderes (max. 15 g/j d'alcool), soit 1 a 
2 verres de vins par jour; 5) ne pas etre impliques dans un programme d'exercices 
vigoureux depuis 10 ans (pour permettre une potentielle augmentation de la masse 
maigre et surtout musculaire); 6) un indice de masse corporelle < 30 kg/m2 (pour eviter 
1'influence d'une masse grasse importante sur la masse maigre); 7) un poids stable (± 2 
kg) depuis 6 mois (un changement de poids corporel faisant suite a un evenement 
particulier -regime amaigrissant, accident, maladie, etc.- peut influencer la masse 
musculaire); 8) aucune ingestion d'antioxydants depuis un mois. 
Ayant repondu a ces criteres et signe le formulaire de consentement (Annexes 1), 
les sujets ont ete assignes aleatoirement a Fun des 4 groupes experimentaux (temoin, 
antioxydants, exercices et antioxydants-exercices). L'utilisation de cette methode 
d'echantillonnage non probabiliste de convenance diminue la portee generalisable de 
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l'etude en raison de son mode de selection biaise. Toutefois, l'etude doit par la suite 
permettre une comprehension des interventions possibles a travers cette population. 
La taille de l'echantillon a ete calculee pour repondre a differents criteres. Ainsi, 
un gain minimal de masse musculaire de 1 kg etait anticipe suite a la combinaison des 
traitements (mesure par l'excretion de la creatinine urinaire (Welle et al., 1996)). Ce gain 
moyen a ete determine a partir de resultats obtenus lors d'etudes anterieures ayant 
demontre un tel effet (Dionne et al., 2004; Lemmer et al., 2001). De plus, le taux de 
retention observe a ete de 85 % alors qu'il etait attendu qu'il soit de 80 %. Ce taux etait 
base sur l'etude de Lemmer et al. (2001) qui a evalue des exercices menes chez des 
femmes agees (Lemmer et al., 2001). Cette taille d'echantillon devait done permettre de. 
terminer l'etude avec un minimum de 16 participants par groupe. Ce nombre suffisant de 
sujets a permis d'assurer la puissance statistique lors de la comparaison entre les groupes 
(a = 0.05; (3 = 0.80) pour une difference attendue de 1 kg de masse musculaire. La 
population d'etude s'est composee de 62 sujets, avec 28 hommes et 34 femmes. 
3. Deroulement de l'etude - procedure de collecte des donnees 
II est possible de representer le deroulement du protocole de l'etude avec l'axe 
suivant (Figure 10) : au depart, nous sommes entres en contact avec les sujets pour 
effectuer le recrutement; a cette occasion, une rencontre a ete programmee permettant de 
finaliser le recrutement et de realiser certains tests et a l'issu de la designation de son 
groupe d'appartenance, le sujet a commence son intervention de 6 mois. A la fin de cette 
intervention, le sujet est revenu pour une seconde serie de tests identique a la premiere, 
cloturant ainsi l'etude. 
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1 ' 1 
< INTERVENTION > 
' i 
i 
Prise de A To : - recrutement A 6 mois : - fin de 1'intervention 
contact - l'revisite(test) - 2ndc visite (test) 
telephonique - debut de 1'intervention 
Figure 10 : Deroulement du protocole. 
Lorsqu'un sujet appelait ou qu'il etait sollicite, nous avons procede a un recueil 
d'informations sur cette personne afin de s'assurer de l'admissibilite de celle-ci a l'etude. 
Les informations d'ordre general concernaient l'age, le poids et la taille au mieux de leur 
connaissance, une possible variation de poids dans les 6 derniers mois, le niveau 
d'exercice physique, les traitements medicaux en cours et passes et la presence de 
maladies et/ou incapacites physiques (Annexe 2). Si ces informations repondaient aux 
criteres d'inclusion, nous avons explique sommairement la recherche et si le sujet le 
desirait, un rendez-vous etait programme pour finaliser le recrutement. 
A l'occasion de cette premiere rencontre, un recueil complementaire de 
renseignements sur les sujets. a ete effectue ainsi qu'une explication du protocole de 
recherche et d'autres formalites legales (Annexe 1). De plus, des tests physiologiques ont 
ete realises avec une condition prealable de jeune depuis 12 heures. Les mesures 
suivantes ont ete colligees : la composition corporelle, realise a l'aide d'un DXA (Dual 
energy X-ray Absorptiometry); le metabolisme energetique, grace a la calorimetrie 
indirecte; une prise de sang, pour evaluer entre autre le statut oxydant des sujets; un 
IVGTT (IntraVeinous Glucose Tolerance Test), pour evaluer la sensibilite a l'insuline. 
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Par la suite, un repas a ete offert et les recommandations pour la suite du protocole ont 
ete donnees, relatives a la tenue d'un journal alimentaire et au recueil d'urine afin 
d'eliminer des facteurs de variations. A l'issu de cette visite, les sujets ont ete randomises 
dans un des 4 groupes. La randomisation a double insu a ete prise en charge par 
Arkopharma, en France. Pour les 6 mois suivants, les sujets ont recu un nouveau 
contenant de gelules aux 50 jours. La serie de test de la seconde visite a ete realisee a 
l'identique de la premiere. Lors de ces 2 visites, un dedommagement en especes lie au 
deplacement a ete effectue. Toutes les procedures ont ete approuvees par le comite 
d'ethique de l'lnstitut Universitaire de Geriatrie de Sherbrooke (24 mars 2005). 
4. Interventions 
4.1. Antioxydants vs placebo 
Les antioxydants, vitamines C et E, ont ete donnes en combinaison. Pour la 
vitamine C, il s'agissait d'une dose de 1000 mg/j (vitamine C 500 mg; achetee par le 
biais de la pharmacie de l'hopital d'Youville; Wampole Brands Inc., Toronto, ON, 
Canada). Cette concentration correspondait a une prise de 2 pilules a prendre le matin au 
moment du repas. Pour la vitamine E, il s'agissait d'une posologie de 600 mg/j, c'est-a-
dire 400 UI de forme active (dl-alpha-tocopherol 300 mg; fournie gracieusement par 
Arkopharma Ltd, Carros, France). Cette dose etait atteinte en faisant prendre 2 pilules le 
matin au moment du repas. Done, l'ensemble des pilules etaient a ingerer en meme 
temps, pour eviter tout oubli. Ces doses journalieres sont suffisantes pour permettre de 
modifier le profil oxydant de personnes actives, comme il a deja ete demontre (Goldfarb 
et al., 2007). 
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Afm de limiter les attentes particulieres et les risques de deviances de la part des 
experimentateurs et des sujets de l'experimentation qui ne beneficiaient pas de la prise 
d'antioxydants, ces derniers ont aussi ete soumis a une prise de gelules, mais celles-ci 
n'avaient pas d'effets car ils etaient constitues de placebo. Ces gelules ont ete preparees 
suivant les memes caracteristiques que celles des antioxydants, a savoir qu'il n'y avait 
pas de difference notable concernant la couleur, la forme, le poids et la posologie de ces 
comprimes (a base de lactose 100 mg par comprimee; pour la vitamine C, achetee par le 
biais de la pharmacie de 1'hopital d'Youville, Odan Laboratoire, Montreal, Canada; pour 
la vitamine E, fournie gracieusement par Arkopharma Ltd, Carros, France). Ainsi, le 
respect de l'experimentation en double aveugle pour cette intervention a ete honore. 
Pour s'assurer de la prise reguliere des antioxydants ou du placebo, ceux-ci ont 
ete remis dans des piluliers doses pour 50 jours, permettant de rendre compte de 
l'assiduite des participants a ingerer les gelules, en leur demandant de restituer les 
piluliers au moment du renouvellement. 
4.2. Exercices physiques 
Pour l'intervention relative a la pratique d'exercices physiques, il s'agissait d'un 
programme d'exercices contre resistance, car il a ete prouve que ce type d'exercice 
permet des gains de masse musculaire (Frontera et al., 1988). Ce programme d'exercices 
a ete realise sur des appareils de musculation et par des soulevements d'alteres. La 
seance, se deroulant sur 1 heure, se composait en differentes parties (Annexes 3 et 4). 
Tout d'abord, un echauffement de 10 min sur ergocycle etait suivi de 5 min d'etirements. 
Ensuite, les sujets effectuaient 3 series de 8 mouvements a 80 % de la repetition 
maximale propre a chacun. Ce type de sessions a ete realise sur differents groupes 
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musculaires (triceps, biceps, pectoraux, abdominaux, lombaires, quadriceps et fessiers), 
par l'intermediaire des exercices suivants : « bench press », exercice de rame, extension 
des quadriceps, extension du triceps, flexion du biceps, « leg press », abdominaux et « 
shoulder press ». Une periode de recuperation d'une minute etait octroyee entre chaque 
exercice. Enfin, une fois la session d'exercice effectuee, les sujets procedaient a une 
recuperation sous la forme d'etirements. 
Les sujets avaient a repeter l'ensemble de ce travail a raison de 3 jours par 
semaine (lundi, mercredi et vendredi), les horaires des seances etant le matin de 8 a 10 
heure. Elles etaient organisees a l'lnstitut Universitaire de Geriatrie de Sherbrooke -
Pavilion Argyll, sous la supervision d'un kinesiologue afin d'assurer la securite des 
participants ainsi que pour evaluer l'assiduite aux entrainements (charges, repetitions) et 
pour assurer la progression optimale. 
Pour determiner la charge d'entrainement et evaluer la progression, le test de 
« une repetition maximale » (1-RM) a ete utilise. La repetition maximale se definie 
comme la quantite maximale de charge qui peut etre soulevee dans un mouvement 
complet pour une repetition seulement. Pour determiner la repetition maximale, chaque 
sujet execute d'abord 3 a 5 repetitions avec un poids leger pour s'assurer que la technique 
appropriee est utilisee. Le kinesiologue choisi alors un poids adapte a la capacite du 
participant et demande a celui-ci de soulever la charge. Apres 3 a 4 minutes de repos, un 
prochain poids plus lourd est choisi et la tentative est repetee jusqu'a ce que le 
participant ne puisse plus executer le mouvement au complet. Pour ce qui est de 
l'exercice travaillant les abdominaux, c'est le nombre maximum de mouvements qui est 
comptabilise. Le test de repetition maximale (execute pour chaque exercice) permet 
1'evaluation directe des ameliorations et, par voie de consequence, de l'assiduite au 
53 
programme. La repetition maximale a ete evaluee a la premiere session d'entrainement 
puis aux mois (avec temps de repos et ordre des exercices identiques). La charge pour 
chaque exercice a ete reajustee apres les tests de repetition maximale afin de maintenir, 
tout au long de la duree du programme, une charge d'entrainement de 80 % de la 
repetition maximale. 
Pour le groupe temoin, il leur a ete demande de ne pas changer leurs habitudes de 
vie. De ce point de vue, cette intervention ne fait pas l'objet d'une randomisation a 
double insu : il est done possible d'avoir des attentes particulieres par rapport aux 
groupes pratiquant l'exercice physique. 
5. Collectes des donnees 
Au debut et a la fin de l'intervention, l'ensemble des participants a ete soumis a 
une session de tests metaboliques similaires (valeurs en pre- et post-intervention). Pour 
les realiser, les participants ont ete convies une demi-journee au Centre de recherche sur 
le vieillissement de Sherbrooke. 
Environ une semaine apres la date de la premiere visite et de la visite finale, le 
participant devait remettre le journal alimentaire complete ainsi que l'urine collectee. 
La session de tests metaboliques s'est deroulee de la facon suivante (Tableau 2). 
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Tableau 3 : 
Deroulement de la session de tests metaboliques. 
06hl5 Arrivee du sujet a jeun depuis 12 heures, signature du formulaire de 
consentement, mesure du poids et de la taille 
06h30 Mesure du metabolisme de repos par calorimetrie indirecte (30 min) 
07h00 Mesure de la composition corporelle (DXA) 
07h30 Insertion du catheter; Prise de sang (valeurs de base, mesures du stress 
oxydant) 
Test intraveineux de tolerance au glucose (injection de glucose et d'insuline, 
et prelevements sanguins aux temps requis) 
09h00 Directives pour le journal alimentaire (Annexe 7) et la collecte urinaire, pour 
la prise quotidienne d'antioxydants oraux, ainsi que pour le programme 
d'exercices contre resistance s'il y a lieu 
l lh!5 Petit dejeuner et fin de la visite 
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Resume : 
L'objectif de cette etude etait d'evaluer les effets de la supplementation en vitamine C et 
E combinee ou non a l'entrainement contre resistance sur le statut antioxydant-
prooxydant et la composition corporelle chez des personnes agees. Nos resultats 
demontrent que la combinaison des interventions a un effet benefique sur le statut 
antioxydant mais pas sur le statut prooxydant des sujets. Toutefois, il est possible de 
noter des ameliorations dans la composition corporelle de ces sujets. 
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ABSTRACT (words: 212) 
The aim of this study was to examine the effects of vitamins C and E intake alone or 
combined to resistance training on plasma and urinary antioxidant-prooxidant status and 
body composition in elderly people. Fifty-seven men and women with a mean age of 
65.6 ± 3.8 yrs were recruited. Subjects were randomized in a double-blind fashion in 4 
groups: placebo; resistance training; vitamins C and E; vitamins C and E and resistance 
training. Subjects were submitted to a blood sample, at baseline and at 6 months, to 
determine the oxidative stress status and metabolic and lipid profile. Fat-free mass 
(FFM) and fat mass measured by DXA were similar at baseline for all groups. 
Significant treatment effects were found for vitamin E, total and alpha and gamma 
forms, with significant differences between groups as a function of a-tocopherol 
supplementation. Conversely, although not significant, we observed a tendency for a 
treatment effect for vitamin C (p=0.077). Despite no treatment effect for prooxidative 
parameters, significant treatment effect was observed for body composition 
(appendicular FFM and muscle mass), even when gender was used as covariate. 
Combination of resistance training and vitamins supplementation had a positive effect 
on plasma antioxidant profile but not on the prooxidant status. More research is needed 
to establish impact from those results. 
Key Words: antioxidant and prooxidant status, vitamins supplementation, resistance 
exercise, elderly 
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INTRODUCTION 
Aging is associated with biochemical modifications and an increase of free 
radical production as a result of the alteration of the mitochondrial respiratory chain 
(Sanz, Pamplona, & Barja, 2006). Moreover, these age-related changes lead to a 
decrease in the antioxidant functional capacity (Bonnefoy, Drai, & Kostka, 2002). Taken 
together, the imbalance between prooxidants and antioxidants leads to an increase in 
oxidative stress condition (Harman, 2003) which is believed to be a major contributor to 
several age-related diseases (Kaneto et al., 2007). Because these diseases become an 
important cause of disabilities and deaths (Strong, Mathers, Leeder, & Beaglehole, 
2005) and will be a real pandemic in the coming years (Amuna & Zotor, 2008), it is thus 
important to develop effective prevention strategies. 
Regular physical exercise is critically important for the health and well being of 
people of all ages. Although an acute session of exercise seems to induce oxidative 
stress (alteration of the balance between prooxidant and antioxidant parameters) (Ji, 
1995; Di Meo & Venditti, 2001), regular exercise training tends to have a beneficial 
action on this balance (Radak, Taylor, Ohno, & Goto, 2001; Gomez-Cabrera, 
Domenech, & Vina, 2008). However, while some studies have shown that resistance 
training (RT) may induced a decrease in oxidative stress in younger adults (Hill, Box, & 
DiSilvestro, 2004), these effects seem to be altered with aging (Bloomer & Goldfarb, 
2004). Biochemical changes may explain these discrepancies (Gianni, Jan, Douglas, 
Stuart, & Tarnopolsky, 2004). More specifically, the functionality of the enzymatic 
system have been demonstrated to decrease with aging (Wei, Lu, Lee, Pang, & Ma, 
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1998). In this regards, we hypothesised that physical training coupled with antioxidant 
supplementation (AS) could have higher benefits especially in elderly population (Yu & 
Chung, 2006; McArdle & Jackson, 2000). 
Indeed, AS could represent another way to improve balance between prooxidants 
and antioxidants and to up-regulate enzymatic systems. It has been shown that vitamin C 
and/or E supplementation, 2 majors antioxidants, can influence positively the 
antioxidant-prooxidant status (Goldfarb, Mcintosh, Boyer, & Fatouros, 1994; Fuller & 
Jialal, 1994). Elderly people are at higher risk for developing oxidative stress conditions 
as a consequence of the reduced plasma contents of antioxidant and particularly vitamins 
C and E (Yu & Chung, 2006; Nelson, Bernstein, Schmidt, Von Tress, & Askew, 2003). 
AS have been demonstrated to increase plasma contents of these antioxidants and 
improves the action of antioxidant enzymes (Nelson et al., 2003; Wouters-Wesseling, 
Wagenaar, de Groot, Bindels, & van Staveren, 2003). Moreover, AS can reduce 
atherosclerosis development by decreasing susceptibility of lipoproteins to lipid 
peroxidation (Khalil, Jay-Gerin, & Fulop, 1998; Wu et al., 2007). AS increases the 
benefits induced by physical exercise by inducing an increase of the angiogenesis 
process and nitric oxide bioavailability (Gustafsson & Rraus, 2001; Kingwell, 2000). 
These facts support the hypothesis of a greater effect when the two interventions are 
combined. 
To our knowledge, no study has examined whether AS combined with RT in 
elderly could have an effect on the antioxidant-prooxidant balance, which is an 
important factor that predispose to oxidative damages and oxidative stress-related 
pathology, particular in elderly population. Thus, the purpose of this randomized, 
double-blind, controlled trial was to investigate whether 6 months of RT combined with 
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AS could improve antioxidant and prooxidant profiles and body composition in healthy 
older population. 
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MATERIALS & METHODS 
Subjects 
Fifty-seven subjects (27 men and 30 women) aged between 59 and 73 yrs (65.6 ± 3.8 
yrs) were recruited with the use of advertisements in local newspapers to participate in 
this study. Subjects had to meet the following criteria: healthy, without major physical 
incapacity, sedentary, weight stable (± 2 kg) for the last 6 months, non-smoker, 
moderate drinker (max 15 g of alcohol/day, the equivalence of one alcoholic 
beverage/day), no medication that could influence lipid metabolism, absence of 
menstruation for the past 12 months and no hormonal replacement therapy for women. 
Study procedures 
A phone interview was conducted to screen for the aforementioned inclusion criteria. 
After explanations about nature and goals of the study, the subjects were invited for a 
visit at the Research Center on Aging (University Geriatric Institute of Sherbrooke). 
Upon arrival, they provided written informed consent, and resting energy expenditure 
(REE) was measured and a 12-hour fasting blood sample was obtained. After taking 
breakfast, body weight, height and body composition (DXA measurement) were 
measured and instructions were provided for the dietary record. Following this visit, 
subjects completed a 3-day dietary record for the assessment of dietary intakes. At the 
end of visit, subjects were randomized in one of 4 groups: 1) placebo; 2) resistance 
training (RT); 3) vitamin C and E supplementation (AS); 4) vitamin C and E 
supplementation combined to resistance training (AS + RT). The double-blind 
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randomization was done by Arkopharma Ltd and Geriatric Sherbrooke hospital 
pharmacy for the vitamin C and E supplementation. All procedures and the protocol 
were approved by the Ethics Committee of the University Geriatric Institute of 
Sherbrooke. 
Antioxidants supplement 
Participants ingested, daily for 6 months, either vitamin C (1000 mg) and E (a-
tocopherol) (400UI) capsules or placebo of similar size and appearance. Vitamin C 
capsules were purchased at the Geriatric Sherbrooke hospital pharmacy (Wampole 
Brands Inc., Toronto, ON, Canada) and vitamin E and placebo (for vitamins C and E) 
capsules were supplied by Arkopharma Ltd (Arkopharma Ltd, Carros, France). 
Resistance training 
Participants performed a RT program for 6 months. Each one hour session comprised 
warm-up, exercises and recovery, including 8 exercises for the upper and lower body. 
Program was practiced three days a week (Monday, Wednesday and Friday) and 
comprised 3 sets of 8 repetitions at 80 % of 1-RM. To be included in final analyses, 
participants had to have participated in 85 % of the sessions. All sessions were 
supervised by a kinesiologist. 
Dietary intake 
Diets were recorded during three consecutive days. Each subject was instructed to 
maintain normal dietary habits throughout the period of the study. Subjects were 
provided with a 5-kg food scale and instructed on how to complete a 3-day dietary 
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record. Dietary analyses were completed by using CANDAT SYSTEM, version 6.0 
software (Candat, London, ON, Canada) to determine daily energy, protein, 
carbohydrate and lipid intakes. Analyses were performed with protein intake subdivided 
on its source (animal or vegetal) and lipids categorized as mono-, poly- and unsaturated 
fatty acids. 
Blood and urine collection and biochemical analyses 
Blood samples were obtained in the morning after a 12-hour fasting. Plasma lipid profile 
(high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), total cholesterol, total 
cholesterol/HDL ratio, triglycerides) was analyzed in the clinical laboratory of the 
Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke, as already described (Bobeuf, Labonte, 
Khalil, & Dionne, 2009). 
Urine was collected once each day for 3 consecutive day. Creatinine was measured by 
colorimetry as described by Welle (auto-analyzer DCA 2000 +, Bayer, USA) (Welle, 
Thornton, Jozefowicz, & Statt, 1993). 
Antioxidant measurements 
Vitamin C: Plasma vitamin C (ascorbate) was analyzed in samples previously 
conditioned before freezing. A volume of cold, freshly prepared 10 % metaphosphoric 
acid (100 uL) was added to equal volume of fresh plasma. The mixture was centrifuged 
(3500 x g, 15 min, 4°C) and supernatant was stored at -80°C. Analysis of plasma 
ascorbate was carried out by HPLC, using a CSC Hypersil ODS column (5 um particles, 
25 x 0.43 cm i.d.; Thermo electron corporation, MA, USA). The mobile phase was 
composed of 200 mM H3PO4 (pH 3) and the flow rate was 1.2 mL/min. Detection was 
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performed using electrochemical detection (Coulochem II, 50-10A analytical cell, ESA, 
MA, USA) (Bode & Rose, 1999). 
Vitamin E: Plasma vitamin E was analyzed as a- and y-tocopherol in frozen samples. 
Briefly, thawed plasma was mixed with an equivalent volume of ethanol (100 uL) and 
a- and y-tocopherol were extracted in hexane (500 uL). Tocopherol acetate was used as 
internal standard. Plasma a- and y-tocopherol were resolved on a Sephasil reverse-phase 
HPLC column (CI8, 5 urn particles, 25 x 0.46 cm i.d.; Pharmacia Biotech, NJ, USA), 
using a methanol-ethanol-isopropanol (88:24:10, v:v:v) mobile phase containing 20 
mM lithium perchlorate at a flow rate of 1 mL/min. Detection was performed using 
electrochemical (Coulochem II, 50-10A analytical cell, ESA, MA, USA) and UV 
detection at 292 nm (SPD-MlOAvp, Shimadzu, MD, USA) (Khalil et al., 1998). 
Total antioxidant status (TAS): TAS levels were determined from frozen plasma, 
using the Trolox equivalent antioxidant assay as described by Miller (Miller, 1998). 
TAS measures the relative ability of circulating antioxidants to scavenge 2,2'-azino-
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) radical cations (ABTSx+) in 
comparison with the antioxidant capacity of Trolox standards. Reagents to measure TAS 
were prepared as previously described (Miller, 1998). Briefly, 2.5 mM Trolox in 
phosphate buffer (pH 7.4) was used as a stock solution, from which analytical standards 
were freshly prepared. Horse metmyglobin was purified on a Sephadex G15-20 column 
(35 x 2.5 cm i.d.) before used. The absorbance was measured at 734 nm (U-3000, 
Hitachi, ON, CA) and the antioxidant activity of serum was expressed as mM of Trolox 
equivalent. 
Albumin: The plasma albumin was measure according to the bromocresol purple (BCP) 
dye-binding method as previously described (Carter, 1970; Louderback, Measley, & 
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Taylor, 1968). The principle of procedure is based on the fact that in the presence of a 
solubilizing agent, BCP binds to albumin at pH 4.9. The amount of albumin-BCP 
complex is directly proportional to the albumin concentration. The complex absorbs at 
600 nm is measured using a polychromatic (600, 540, 700 nm) endpoint technique. 
Uric acid: The uric acid was analysed as described by Kalckar (Kalckar, 1947). The 
principle of procedure is based on the fact that uric acid, characterised by its absorption 
at 293 nm, is converted by uricase to allantoin. The change in absorbance at 293 nm due 
to the disappearance of uric acid is directly proportional to the concentration of uric acid 
in the sample and is measured using bichromatic (293, 700 nm) endpoint technique. 
Residual antioxidant status (RAS): This parameter was determined by subtracting the 
antioxidant activity attributable to albumin and uric acid from the total antioxidant 
activity of plasma, thus reflecting the antioxidant activity of ascorbate, a-tocopherol, (3-
carotene, bilirubin and other radical scavenging antioxidant (Miller, Johnston, Collis, & 
Rice-Evans, 1997). RAS was determined by using the following formula: RAS (uM) = 
TAS (mM) - [ (0.69 x Plasma albumin (uM)) + (Plasma uric acid (uM)) ] (Miller, 1998). 
The results are expressed as uM of Trolox equivalent. 
Measurement of lipid peroxidation markers 
F2-isoprostane: Isoprostanes are prostaglandin-like compounds that are produced by 
free radical mediated lipid peroxidation. Urinary isoprostanes 15-isoprostane F2t (also 
known as 8-epi-PGF2a, 8-iso-PGF2a or 8-isoprostane) were measured by competitive 
enzyme-linked immunoassay (ELISA) (Neogen Corporation, KY, USA) with 
absorbance at 650 nm. Each sample was analyzed in duplicate (Victor™ X5, 
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PerkinElmer, ON, CA). The 15-isoprostane F2t concentration was expressed as nmol 15-
isoprostane F2t/mmol creatinine. 
Malondialdehyde (MPA): Plasma was stored at -80 °C until analysis. Thiobarbituric 
acid-reactive substances, mainly MDA, were assayed by HPLC with fluorescence 
detection (RF-lOAxl, Shimadzu, MD, USA; excitation wavelength of 515 nm emission 
wavelength of 553 nm) (Agarwal & Chase, 2002). The column was ODS Hypersil 
column, 4.6 x 100 mm, 5 urn (Agilent) with a 5 urn ODS guard column placed in a 
column warmer set to 37 °C. The mobile phase was 400 mL of methanol and 600 mL of 
buffer composed of 50 mM potassium monobasic phosphate (anhydrous) with an 
adjusted pH of 6.8 using 5 M potassium hydroxide, eluted at a rate of 1.0 mL/min. 
Malondialdehyde concentration was expressed as uM. 
Statistical methods 
Values are displayed as means ± standard deviations (± SD). A one-way ANOVA (with 
and LSD post-hoc test) was performed to assess differences between groups at baseline. 
A repeated measure ANOVA adjusting for covariates, if appropriate, was used to 
examine differences between pre-test and post-test. When repeated-measure ANOVA 
was significant, a LSD-multiple comparison post-hoc test was used to locate differences. 
In addition, paired Mests were used to examine differences between baseline and post-
intervention measurements in each group. Significance was set at p < 0.05. Analyses 
were performed using SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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RESULTS 
The baseline characteristics of subjects are presented in Table 1. Mean age of whole 
population was 65.6 ±3.8 years with no significant difference in age between groups 
(ranged from 64.3 ± 3.8 to 67.0 ± 3.7 years). BMI ranged from 25.4 ± 2.6 to 27.3 ± 2.7 
kg/m with a mean of 26.2 ± 2.6 kg/m . No significant difference was found for gender 
distribution, height and weight between groups. 
Antioxidant-prooxidant profile: 
Vitamin E (a- and y-tocopherol), total and residual antioxidant activity (TAS/RAS), and 
lipid oxidation markers (MDA and F2-isoprostanes) were similar for all groups at 
baseline. However, plasma vitamin C concentration was different between RT and AS 
groups (Table 2). 
Although an increase in plasma vitamin C was observed in whole group, it did not reach 
statistical significance (p = 0.077). Nevertheless, a paired Mest showed a significant 
increase in RT, AS and AS + RT for this parameter (Table 2 and Figure 1). 
In addition, we found a significant treatment effect for total vitamin E (a- + y-
tocopherol), even when gender was used as covariate (p < 0.01). The LSD-multiple 
comparison post-hoc test showed that variations for total, a- and y-tocopherol in placebo 
and RT groups were different from AS and AS + RT groups (Figures 2, 3 and 4). 
Moreover, a paired Mest showed that a-tocopherol decreases in placebo and increase 
significantly in AS and AS + RT. By contrary, y-tocopherol decreases significantly in 
RT, AS and AS + RT. Finally, the y-/a-tocopherol ratio showed a significant treatment 
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effect, even when gender was used as covariate (p < 0.01). The LSD-multiple 
comparison post-hoc test showed that variations for y-Ax-tocopherol ratio in placebo and 
RT groups were different from AS and AS + RT groups. Moreover, a paired Mest 
showed that there was a significant decrease in RT, AS and AS + RT. 
No treatment effect was noted on TAS, RAS, MDA and F2-isoprostanes, even if some 
differences were found by paired Mest (Table 2). 
Effects on body composition and biochemical parameters: 
For physical and biochemical parameters, total and abdominal fat mass (FM), 
appendicular fat-free mass (FFM), muscle mass, total cholesterol, LDL-cholesterol, 
triglycerides were similar for all groups at baseline. However, visceral FM and HDL-
cholesterol were different between RT and AS group (Table 3). 
A significant treatment effect was found for appendicular FFM and muscle mass, even 
when gender was used as covariate (p < 0.01). Moreover, a paired Mest showed that 
there was a significant increase of appendicular FFM in RT and AS + RT and a 
significant decrease of muscle mass in AS. Finally, a paired /-test used for each group 
showed that there was significant increase from baseline in placebo group for total and 
abdominal FM expressed in kilogram or in percentage (Table 3). 
In addition, a significant treatment effect was revealed on appendicular MMI and on arm 
FFM, even when gender was used as covariate (p < 0.01 and p < 0.05, respectively). 
Finally, no difference was found on nutritional characteristics of interest at baseline and 
after intervention (data not show). 
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DISCUSSION 
Oxidative stress is believed to be an important factor in aging process and many 
age-associated degenerative diseases. Therefore, reducing oxidative stress conditions 
might be an efficient strategy in the prevention of age-related diseases. The focus of this 
study was to determine the impact of combination of AS and RT on antioxidant and 
prooxidant profile and thereafter on body composition and biochemical parameters in 
healthy old population. 
Plasma vitamin C was under the normal concentration range at baseline for all 
groups (20.80 ± 14.41 uM) (Khaw et al., 2008), despite a high intake of vitamin C 
exceeding the dietary reference intake (152.2 ±82.6 vs 75-90 mg) (Health Canada, 
2006). Therefore, this low plasma concentration of vitamin C could be explained by a 
poor intestinal absorption (Groff, Gropper, & Hunt, 1995). After intervention, for the 
supplemented groups, there was a significant increase of vitamin C to reach plasma 
concentrations in the normal range (from 23.43 ± 14.40 to 49.66 ± 23.83 uM). 
Moreover, it is interesting to note that this final plasma vitamin C concentration was 
equivalent compared to others studies in old population with the same daily dose of 
vitamin C (Rizzo et al., 2008; Chappell et al., 2002). Nevertheless, even plasma 
concentration was doubled by AS, it is surprising that plasma vitamin C concentration 
was not more important given the high dose. This strengthens the possible limited or 
impaired intestinal absorption of this compound in our studied groups. Finally, a 
significant increase in plasma vitamin C concentration was noted in RT group (from 
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14.93 ± 12.58 to 29.00 ± 11.31 uM; p < 0.05 by paired Mest): a specific effect to the RT 
was likely, like angiogenesis. 
Vitamins E and C are important plasma and cellular antioxidants, a-tocopherol is 
the major lipophilic antioxidant acting as a chain breaking antioxidant. Several studies 
have shown a synergy between these two molecules (a-tocopherol and vitamin C) in the 
regulation of oxidative stress. At baseline, plasma a- and y-tocopherol concentrations 
were in the normal range for all groups (27.78 ± 5.50 and 3.21 ± 1.23 uM, respectively) 
(Morrissey & Sheehy, 1999; Lykkesfeldt et al., 2000). After intervention, for the 
supplemented groups, there was a significant increase of a-tocopherol from 
27.75 ± 6.29 uM to reach plasma concentrations of 41.21 ± 11.74 uM. As dietary intake 
remained unchanged (data not shown), the increase of plasma a-tocopherol content was 
attributed particularly to AS. By contrast, the plasma y-tocopherol decrease significantly 
for the intervention groups from 3.20 ± 1.25 to 1.84 ± 1.26 uM (p < 0.01). Moreover, 
there was a significant difference between RT group and supplemented groups on y-
tocopherol (from 3.57 ±1.47 to 2.97 ± 1.28 uM compared to 2.96 ±1.04 to 
1.12 ± 0.52 uM, respectively). Overall, during the intervention, while in the placebo 
group, plasma vitamin E concentration decreased significantly (from 31.27 ±5.39 to 
28.94 ± 5.91 uM, p < 0.05 by paired Mest), the supplemented groups increased 
significantly (from 30.91 ± 6.42 to 42.48 ± 11.86 uM, p < 0.05 by paired Mest). Similar 
results, a decrease of plasma y-tocopherol during a high intake of a-tocopherol, were 
obtained by Handelma et al. and Baker et al. (Handelman, Machlin, Fitch, Weiter, & 
Dratz, 1985; Baker et al., 1986). This fact has been attributed both to competition effect 
between a- and y-tocopherol for the intestinal receptor (Baker et al., 1986) and to an 
increase of hepatic turnover of y-tocopherol under a high intake of a-tocopherol 
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(Morinobu, Yoshikawa, Hamamura, & Tamai, 2003). Besides, the plasma y-tocopherol 
content as well as the y-tocopherol / a-tocopherol ratio has been demonstrated as a 
possible marker of nutrition-related risk (Bates, Mishra, & Prentice, 2004). Nevertheless, 
there is significant interindividual variability in vitamin E (a- and y-tocopherol) 
absorption, which may be determined by intrinsic differences in the expression and 
activity of intestinal vitamin E-receptor. 
TAS values for our subjects were around 1.12 ± 0.10 mM Trolox equivalent, 
which are low compared to normal value as determined by Miller and by Sung et al. 
(1.31 to 1.58 mM Trolox equivalent) (Miller, 1998; Sung et al., 2000). TAS values were 
still low even when corrected as a function of plasma albumin and uric acid, which is 
defined as RAS. The values of calculated RAS were around 0.37 ± 0.09 mM Trolox 
equivalent, which is very low when compared to those obtained by Miller and by Sfrent-
Cornateanu et al., 0.45 and 0.92 mM Trolox equivalent respectively (Miller, 1998; 
Sfrent-Cornateanu et al., 2008). Thus, several studies have shown a decrease in TAS 
during aging and gender-associated differences, with higher values for men compared to 
women, which is in accordance with our results (data not show). After interventions, no 
significant variation was found, either for TAS or RAS. 
For MDA measurement, mean value was 1.37 ± 0.37 uM, which in the normal 
range for healthy subjects (Caruso, Rubbo, Vaino, & Cacciapuoti, 2009). After 
interventions, there was no significant variation whoever the group, even if all groups 
reported decrease in concentration which may be attributed to an absence of oxidative 
stress condition. The results were confirmed with the measurement of urinary F2-
isoprostanes, and particularly 8-iso-prostaglandin F2a (Roberts & Morrow, 2000). 
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Even if improvement of antioxidant-prooxidant profile seems limited, it is interesting to 
evaluate its impact on body composition. Following the idea that RT induces oxidative 
stress and damage, which may prevent adaptations on body composition, AS should 
allow a reduction on oxidative stress and damage, promoting adaptations associated with 
RT. While the RT group has reported only one change on body composition 
(appendicular FFM), the synergy between the 2 interventions improved body 
composition at multiple levels. Indeed, besides FFM gain related in Labonte et al., we 
can note significant changes on appendicular FFM (Labonte et al., 2008). Despite a 
similar level of antioxidant-prooxidant balance between RT groups before and after 
intervention, only combined intervention group reported significant changes in body 
composition: AS seemed to have important effect to explain these beneficial 
modifications. Moreover, AS does not seem to avoid some of the changes in body 
composition, especially the decline in muscle mass. Finally, while significant differences 
were noted in placebo group for FM variables (total FM in kilogram and in percentage; 
abdominal FM in kilogram and in percentage), and it could be interpreted like normal 
evolution of aging on 6 months, interventions allowed to maintain these deleterious gain. 
Because a gain of FM, even limited, represent an increase risk factor to develop some 
pathologies (CVD, type 2 diabetes, obesity...) (Trirogoff, Shintani, Himmelfarb, & 
Ikizler, 2007; Cartwright, Tchkonia, & Kirkland, 2007), it is particularly important to 
protect against a FM gain by these interventions. 
The lack of significant treatment effect may be due to the small sample size of groups in 
the study, which could have prevented statistical significance from being reached. Some 
limits of the study should be addressed. Because participants had relatively normal 
74 
metabolic profiles and antioxidant-prooxidant status, it is difficult to observe some 
beneficial effect of our interventions on biochemical parameters. 
In conclusion, our results demonstrated that AS combined with RT provides 
improvements in antioxidants plasmatic concentration that are know to influence 
favourably prooxidant profile in old population. Nevertheless, these interventions have 
no beneficial effect on prooxidant profil. These antioxidant variations could be 
responsible of the body composition improvement observed for FFM and FM variables. 
To our knowledge, this is the first study to examine the combination of these 
interventions in old population. Nonetheless, further studies with more subjects are 
necessary to rise our statistical power of our finding and to propose interventions be able 
to obtain beneficial action of exercise training all the time. 
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FIGURES 
Figure 1: Plasma vitamin C variation of subjects by groups before and after 
intervention (Mean ± SEM) 
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Figure 3: Plasma vitamin E alpha variation of subjects by groups before and after 
intervention (Mean ± SEM) 
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ARTICLE 2 
EFFECTS OF RESISTANCE TRAINING COMBINED WITH ANTIOXIDANT 
SUPPLEMENTATION ON FAT-FREE MASS AND INSULIN SENSITIVITY IN 
HEALTHY ELDERLY SUBJECTS. 
Auteurs : 
Florian Bobeuf, Melissa Labonte, Abdelouahed Khalil and Isabelle J Dionne 
Resume : 
L'objectif de cette etude etait de verifier l'effet de l'entrainement contre resistance et de 
la supplementation en antioxydants sur la masse maigre et la sensibilite a l'insuline. Les 
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ABSTRACT (49 words) 
The aim of this study was to verify the effect of resistance training and antioxidant 
supplementation on fat-free mass (FFM) and insulin sensitivity (IS). The results 
demonstrate that 6 months of resistance training combined with antioxidant 
supplementation significantly increased FFM without concomitant significant 
improvement in IS in older adults. 
Key words: resistance exercise, insulin sensitivity, fat-free mass 
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INTRODUCTION 
While the effects of exercise and/or antioxidant supplements on fat-free mass (FFM) and 
insulin sensitivity (IS) seems well established in young individuals 12, some 
i 7 
controversies remain in the elderly " . However, among those having reported potential 
beneficial effects of training on FFM and/or IS and antioxidant supplementation on IS 8" 
n
, no one studied the effect of combining these interventions in older men and women in 
order to evaluate the effect of FFM on IS. Because the loss of FFM implies metabolic 
adaptations that are susceptible to lead to a high prevalence of insulin resistance , a 
gain of FFM is generally believed to promote IS although no scientific literature actually 
supports this assumption. The purpose of this study was thus to investigate whether 
resistance training (RT) combined with antioxidant supplementation (AS) produces a 
gain in FFM, translating into improvements in IS in older men and women. 
RESEARCH DESIGN AND METHODS 
Forty-eight older men (n=23) and women (n=25) (aged 65.5 ± 3.7 years) were recruited 
to participate in a double-blind controlled study and were randomly assigned to one of 
four groups: 1- placebo, 2- placebo + RT, 3- AS and 4- RT + AS. Subjects had to be 
physically healthy and not use antioxidant supplements or medication influencing 
metabolism. The ethics committee of the Sherbrooke Geriatrics University Institute 
approved the study. 
At baseline and after 6 months of intervention, subjects were submitted to metabolic 
testing, including body composition (dual-energy x-ray absorptiometry; FFM excluding 
bone mass), dietary intake (3-day food record) and IS evaluated by intravenous glucose 
tolerance test (IVGTT) using the MinMod software (the higher the value, the more 
95 
important is IS). The RT program consisted of three sessions per week of seven different 
resistance exercises (3x8 repetitions at 80% of one-repetition maximum for all exercises, 
monthly adapted) and abdominal exercises (3x20 repetitions) were also included. AS 
consisted in 600 mg/day of vitamin E (dl-a-tocopherol) and 1000 mg/day of vitamin C 
(ascorbic acid) or a placebo. These daily doses have been shown to beneficially alter the 
oxidative profile of physically active adults 13. Compliance was assured by the 
investigators both for the exercise (number of conducted practices) and antioxidant or 
placebo treatment (number of returned capsules and measures of plasma vitamin C and 
E concentrations). A one-way ANOVA was performed to assess differences between 
groups at baseline. Repeated-measure ANOVAs were used to examine the treatment 
effect on all variables when adjusting for gender. Paired t-tests were used to examine 
difference between baseline and post-intervention measurements in each group. Pearson 
correlations were used to assess the relation between FFM and IS. All analyses were 
performed with the SPSS software version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Data are 
presented as mean ± standard deviation. 
RESULTS AND DISCUSSION 
As shown in Table 1, groups were similar at baseline for all variables and IS was normal 
for the whole sample. We found a significant treatment effect for FFM and plasma 
vitamin E (p < 0.01). A paired Mest showed that there was only a significant increase in 
FFM in the RT + AS group; nevertheless, although an increase in IS was observed in the 
RT + AS group, it did not reach statistical significance (p - 0.105). In addition, although 
an increase in plasma vitamin E was observed in the RT + AS group, it did not reach 
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statistical significance (p = 0.08). Finally, no significant relevant difference was noted 
for dietary intake. 
Table 1 
These preliminary findings show that FFM improvements produced no significant effect 
on IS, which is in contradiction with the general belief that IS is largely dependent of 
FFM in older adults. These results support the idea to redefine the relation that exists 
between these 2 variables since other mechanisms than FFM per se could be involved to 
improve IS following RT in older adults. Another possibility is that RT does not solicit 
glycogen reserves to a significant extent. Contrary to one session of aerobic training that 
improves IS by the depletion of glycogen reserves, no such depletion occur with RT. 
As expected, AS alone had no effect on FFM, although previous studies showed 
significant effects on IS in middle aged adults (900 mg/day of dl-a-tocopherol- for 4 
months) . It is possible that the doses of vitamins C and E were not optimal to induce 
significant change in IS for the studied population. Others factors may explain this 
absence of effect: a condition of oxidative damage, limited antioxidant synergy or a 
good IS at baseline. Nevertheless, AS was well tolerated. 
Finally, a 6-month RT program had no significant effect on FFM while a 6-month RT 
program combined with AS in healthy older individuals produced a significant impact 
on FFM gains 14, supporting that AS enables RT to induce greater gains in FFM. In this 
sense, AS likely reduced damages and/or increased protein synthesis induced by muscle 
contraction associated with high-intensity RT 15. 
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This study was limited by a small sample size and the subjects' good health, rendering 
more difficult to induce significant changes in IS. Lastly, we did not measure protein 
oxidation. Nevertheless, to overcome these limits, we used a strong research design and 
a well-controlled intervention. 
CONCLUSIONS 
Our results demonstrate that 6 months of AS combined with RT significantly increases 
FFM without concomitant significant improvement in IS in healthy older adults. To our 
knowledge, this is the first study to examine the effect of FFM gains on IS. We believe 
this deserves to be further examined in pre-diabetic or diabetic individuals. 
REFERENCES 
1. Moore DR, Del Bel NC, Nizi KI, Hartman JW, Tang JE, Armstrong D, Phillips 
SM: Resistance training reduces fasted- and fed-state leucine turnover and 
increases dietary nitrogen retention in previously untrained young men. J Nutr 
137:985-91,2007 
2. Wright D, Sutherland L: Antioxidant supplemention in the treatment of skeletal 
muscle insulin resistance: potential mechanisms and clinical relevance. Appl 
Physiol Nutr Metab 33:21-31, 2008 
3. Dionne IJ, Melancon MO, Brochu M, Ades PA, Poelhman ET: Age-related 
differences in metabolic adaptations following resistance training in women. Exp 
98 
Gerontol 39:133-8, 2004 
4. Toth MJ, Beckett T, Poehlman ET: Physical activity and the progressive change in 
body composition with aging: current evidence and research issues. Med Sci Sports 
Exerc 3 l:S590-6, 1999 
5. Rudich A, Kozlovsky N, Potashnik R, Bashan N: Oxidant stress reduces insulin 
responsiveness in 3T3-L1 adipocytes. Am J Physiol 272:E935-40, 1997 
6. Paolisso G, D'Amore A, Di Maro G, Galzerano D, Tesauro P, Varricchio M, 
D'Onofrio F: Evidence for a relationship between free radicals and insulin action in 
the elderly. Metabolism 42:659-63, 1993 
7. Paolisso G, D'Amore A, Balbi V, Volpe C, Galzerano D, Giugliano D, Sgambato 
S, Varricchio M, D'Onofrio F: Plasma vitamin C affects glucose homeostasis in 
healthy subjects and in non-insulin-dependent diabetics. Am J Physiol 266:E261-8, 
1994 
8. Dela F, Kjaer M: Resistance training, insulin sensitivity and muscle function in the 
elderly. Essays Biochem 42:75-88, 2006 
9. Pereira LO, Lancha AH Jr: Effect of insulin and contraction up on glucose 
transport in skeletal muscle. Prog Biophys Mol Biol 84:1-27, 2004 
10. Ceriello A: Oxidative stress and glycemic regulation. Metabolism 49:27-9, 2000 
11. Paolisso G, D'Amore A, Giugliano D, Ceriello A, Varricchio M, D'Onofrio F: 
Pharmacologic doses of vitamin E improve insulin action in healthy subjects and 
99 
non-insulin-dependent diabetic patients. Am J Clin Nutr 57:650-6, 1993 
12. Karakelides H, Nair KS: Sarcopenia of aging and its metabolic impact. Curr Top 
DevBiol 68:123-48, 2005 
13. Goldfarb AH, McKenzie MJ, Bloomer RJ: Gender comparisons of exercise-
induced oxidative stress: influence of antioxidant supplementation. Appl Physiol 
Nutr Metab 32:1124-31, 2007 
14. Labonte M , Bobeuf F, Bouchard DR, Senechal M, Tessier D, Khalil A, Dionne IJ: 
Effects of antioxidant supplements combined with resistance exercise on gains in 
fat-free mass in healthy elderly subjects: a pilot study. J Am Geriatr Soc 56:1766-
1768,2008 
15. Ji LL: Exercise at old age: does it increase or alleviate oxidative stress? Ann N Y 
Acad Sci 928:236-47, 2001 
ACKNOWLEDGEMENTS 
We thank all participants to the study and Martine Fisch (R.N.) for her precious 
assistance. Vitamin E and placebo capsules were graciously supplied by Arkopharma, 
Ltd (Carros, France). IJD detained a salary grant from the Canadian Institute of Health 
Research and AK from the Fonds de la Recherche en Sante du Quebec. 
DISCLOSURE 
Conflict of interest: none. 
100 
Ta
bl
e 
1.
 
Su
bje
ct 
C
ha
ra
ct
er
ist
ic
s, 
Bo
dy
 
C
om
po
sit
io
n
 
a
n
d 
Bi
oc
he
m
ic
al
 
Pa
ra
m
et
er
s 
Be
fo
re
 
a
n
d 
A
fte
r 
th
e 
In
te
rv
en
tio
ns
 
Pl
ac
eb
o
 
(n=
12
) 
R
T 
(n=
13
) 
A
S(
n=
ll)
 
RT
+A
S 
(n=
12
) 
V
ar
ia
bl
es
 
(m
ean
 
±
 
SD
) 
Ba
se
lin
e 
6 
m
o
n
th
s 
Ba
se
lin
e 
6 
m
o
n
th
s 
Ba
se
lin
e 
6 
m
o
n
th
s 
Ba
se
lin
e 
6 
m
o
n
th
s 
A
ge
 
(yr
s) 
W
om
en
/m
en
 
W
eig
ht
 
(kg
) 
FF
M
 
(kg
) *
 
FF
M
 
(%
) 
FM
 
(%
) 
IS
 
(M
inm
od
) 
Pl
as
m
a 
gl
uc
os
e 
(m
M
) 
Pl
as
m
a 
in
su
lin
 
(p
M
) 
Ch
ol
es
te
ro
l (m
M
) 
H
D
L 
(m
M
) 
66
.3
 
±
 
3.
7 
6/
6 
67
.7
 
±
9.
1 
45
.8
 
±
9.
7 
70
.6
 
±
9.
9 
29
.3
 
±
9.
9 
1.
6±
1.
0 
4.
9 
±
0.
2 
55
.0
 
±
25
.2
 
5.3
 
±
0.
6 
1.5
 
±
0.
5 
68
.0
 
±
 
9.
8 
45
.6
 
±
9.
8 
69
.8
 
±
 
10
.0
 
f 
30
.1
 
±
 
10
.0
 
t 
1.1
 
±
 
0.
7 
4.
8 
±
0.
3 
61
.0
 
±
22
.5
 
5.
2 
±
0.
8 
1.4
 
±
 
0.
4 
65
.9
 
±
3.
2 
7/
6 
72
.2
 
±
11
.9
 
46
.7
 
±
 
10
.9
 
67
.5
 
±
 
9.
5 
32
.4
 
±
9.
5 
1.5
 
±
0.
7 
4.
7 
±
0.
3 
58
.1
 
±
22
.7
 
5.
2 
±
0.
9 
1.3
 
±
0.
2 
32
.1
 
±
 
10
.0
 
2.
0 
±
1.
7 
4.
8 
±
0.
6 
5.
1 
±
0.
8 
1.4
 
±
0.
1 
65
.3
 
±
 
4.
2 
7/
4 
72
.0
 
±
 
12
.0
 
66
.4
 
±
 
14
.3
 
67
.2
 
±
 
14
.8
 
64
.5
 
±
4.
1 
5/
7 
72
.6
 
±
9.
3 
33
.0
 
±
8.
6 
2.
3 
±
1.
7 
4.
7 
±
0.
3 
33
.4
 
±
7.
9 
2.
3 
±
1.
7 
4.
6 
±
0.
5 
1.4
 
±
0.
8 
4.
9 
±
0.
4 
76
.5
 
±
53
.9
 
47
.7
 
±
15
.3
 
55
.3
 
±
17
.4
 
51
.2
 
±
36
.5
 
5.
0±
 
1.2
 
1.
6±
0.
1 
5.
0±
1.
0 
1.5
 
±
0.
2 
5.1
 
±
0.
9 
1.4
 
±
0.
4 
73
.1
 
±
10
.2
 
46
.7
 
±
10
.3
 
42
.6
 
±
11
.1
 
42
.8
 
±
11
.5
 
48
.1
 
±
11
.7
 
49
.6
 
±
 
12
.6
 
f 
67
.8
 
±
10
.0
 
66
.9
 
±
8.
6 
66
.5
 
±
7.
9 
69
.1
 
±
11
.9
 
70
.2
 
±
12
.1
 
30
.8
 
±
11
.9
 
29
.7
 
±
12
.1
 
2.
5 
±
2.
1 
4.
9 
±
0.
5 
64
.0
 
±
19
.5
 
5.1
 
±
0.
6 
1.3
 
±
 
0.
3 
10
1 
LD
L 
(m
M
) 
Tr
ig
ly
ce
rid
es
 
(m
M
) 
Pl
as
m
a 
V
it 
C 
(uM
) 
Pl
as
m
a 
V
it 
E 
(uM
) *
 
M
D
A
 
(um
ol/
L)
 
F2
-is
op
ro
sta
r1
.es
 
(nm
ol 
/m
m
ol
 
cr
ea
tin
in
e) 
3.2
 
±
0.
7 
1.3
 
±
0.
4 
21
.5
 
±
15
.5
 
31
.7
±5
.3
 
1.4
1 
±
0.
34
 
0.
14
 
±
0.
08
 
3.2
 
±
0.
8 
1.2
 
±
0.
4 
31
.2
 
±
 
17
.4
 
28
.9
 
±
 
5.9
 
t 
1.2
9 
±
0.
26
 
0.2
1 
±
0.
06
f 
3.3
 
±
0.
8 
1.2
 
±
0.
6 
16
.5
 
±
12
.7
 
30
.0
 
±
4.
1 
1.3
3 
±
0.
60
 
0.
24
 
±
0.
35
 
3.2
 
±
0.
7 
1.1
 
±
0.
3 
27
.2
 
±
12
.6
 
28
.0
 
±
3.
6 
1.2
2 
±
0.
36
 
0.
18
 
±
0.
07
 
2.
9±
 
1.1
 
1.1
 
db
 
0.5
 
28
.3
 
±
16
.1
 
29
.5
 
±
 
7.
0 
1.3
0 
±
0.
31
 
0.
15
 
±
0.
10
 
2.
9 
±
1.
0 
1.1
 
±
0.
5 
47
.8
 
±
 
7.
6 
f 
40
.1
 
±
 
11
.0
 
f 
1.1
3 
±
0.
25
 
0.
19
 
±
0.
05
 
3.0
 
±
0.
8 
1.3
 
±
0.
7 
19
.2
 
±
 
13
.7
 
31
.5
 
±
7.
3 
1.3
9 
±
0.
26
 
0.
12
 
±
0.
07
 
3.1
 
±
0.
5 
1.2
 
±
0.
6 
48
.0
±3
3.
1 
•
 
38
.7
 
±
9.
6 
1.2
5 
±
0.
18
 
0.
16
 
±
0.
05
 
*
 
Si
gn
ifi
ca
nt
 
tr
ea
tm
en
t 
ef
fe
ct,
 
co
rr
ec
te
d 
fo
r 
ge
nd
er
; P
 
<
 
0.
01
.
 
f 
Si
gn
ifi
ca
nt
ly
 
di
ffe
re
nt
 
fro
m
 
ba
se
lin
e 
by
 
pa
ire
d 
/-t
es
t; 
P 
<
 
0.
05
.
 
RT
 
=
 
Re
sis
ta
nc
e 
Tr
ai
ni
ng
; 
A
S 
=
 
A
nt
io
xi
da
nt
 
Su
pp
le
m
en
ta
tio
n;
 
FM
 
=
 
Fa
t 
m
as
s;
 
FF
M
 
=
 
Fa
t-f
re
e 
m
as
s;
 
IS
 
=
 
In
su
lin
 
se
n
sit
iv
ity
; 
SD
 
St
an
da
rd
 
de
vi
at
io
n
 
10
2 
ARTICLE 3 
FAT MASS THRESHOLD ASSOCIATED WITH A SIGNIFICANT 
DETERIORATION OF INSULIN SENSITIVITY IN POSTMENOPAUSAL 
WOMEN. 
Auteurs : 
Florian Bobeuf, Mylene Aubertin-Leheudre, Christine Lord, Melissa Labonte, 
Abdelouahed Khalil, Isabelle J Dionne 
Resume : 
L'objectif de l'etude etait d'evaluer le niveau de l'obesite qui est associee a une 
deterioration de la sensibilite a l'insuline. Nous avons montre qu'un pourcentage de 
masse grasse totale superieur a 41% est lie a une sensibilite a l'insuline significativement 
inferieure, suggerant que le maintien de la graisse corporelle en dessous de 41% pourrait 
etre benefique pour la sensibilite a l'insuline. 
Publication : 
Article sous presse dans Diabetes Research and Clinical Practice (2010). 
103 
FAT MASS THRESHOLD ASSOCIATED WITH A SIGNIFICANT 
DETERIORATION OF INSULIN SENSITIVITY IN POSTMENOPAUSAL 
WOMEN. 
Florian Bobeuf1'3, Mylene Aubertin-Leheudre1'3, Christine Lord1'3, Melissa 
Labonte1'3, Abdelouahed Khalil1'2, Isabelle J Dionne1'3 
1
 Research Centre on Aging, 2 Department of Medicine, Service of Geriatrics, Faculty of 
Medicine, 3 Faculty of Physical Education and Sport, University of Sherbrooke, 
Sherbrooke, QC, Canada. 
Corresponding author: Isabelle Dionne, Ph.D. Research Centre on Aging, 1036, rue 
Belvedere Sud, Sherbrooke (Quebec) Canada, J1H 4C4. Tel: (819) 821-1170 #45671. 
Fax: (819) 829-7141. Isabelle.Dionne(a)USherbrooke.ca 
Words of main text: 886 
Words of abstract: 136 
Number of table: 1 
104 
ABSTRACT 
Aim: The aim of this study was to establish a cut-off value of percentage of fat mass 
(%FM) at which insulin sensitivity (IS) is significantly altered in sedentary 
postmenopausal women. 
Methods: Ninety-nine women with a mean age of 63.0±6.0 yrs participated in this 
study. Women were divided in 5 quintiles according to their %FM: 1: <37% (n=20); 2: 
37.1% to 41.3% (n=21); 3: 41.4% to 45.1% (n=19); 4: 45.2% to 46.9% (n=20); 5: >47% 
(n=19). FM was measured by DXA. IS was calculated using the QUICKI index. 
Results: As expected, IS decreased with the %FM, with statistical differences between 
groups above and below 41% of FM (p<0.05). 
Conclusions: Our results suggest that maintaining a %FM below 41% would minimize 
the deterioration of IS and its associated risks. Such a threshold remains to be 
established in men. 
Key Words: insulin sensitivity, percentage of fat mass, postmenopausal women 
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INTRODUCTION 
On a clinical standpoint, the association between percentage of FM (%FM) and insulin 
sensitivity (IS) in older women has been established [1;2]. Nonetheless, it is still 
unknown what cut-off value of %FM is associated with a significant deterioration of IS. 
Establishing such a value would be highly convenient to identify individuals at risk of 
presenting a deteriorated IS and to put forth recommendations as to desirable %FM. 
METHODS 
Subjects 
Ninety-nine postmenopausal women aged 48-75 yrs (63.0±6.0 yrs) were recruited by the 
use of advertisements in local newspapers. To be included in the study, women had to 
meet the following criteria: healthy, without major physical incapacity, without 
hormonal replacement therapy (HRT; at the time of the study, women had never been on 
HRT or off HRT for at least one year), sedentary, weight stable (±2 kg) for the last 6 
months, non-smoker, moderate drinker (max 15 g of alcohol/day, the equivalence of one 
alcoholic beverage/day), no medication that could influence glucose or lipid metabolism 
and absence of menstruation for the past 12 months. 
Study procedures 
After nature and goals of the study were explained, subjects were invited for a visit at 
the Research Center on Aging (University Geriatric Institute of Sherbrooke). Upon 
arrival, they provided written informed consent and a 12-hour fasting blood sample 
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(fasting plasma glucose and insulin level) was obtained, followed by measures of body 
weight, height and body composition (DXA). All procedures and protocols were 
approved by the Ethics Committee of the University Geriatric Institute of Sherbrooke. 
For analysis purposes, women were divided in 5 quintiles according to %FM: 1: <37% 
(n=20); 2: 37.1% to 41.3% (n=21); 3: 41.4% to 45.1% (n=19); 4: 45.2% to 46.9% 
(n=20);5:>47%(n=19). 
Body composition measurements 
Body weight was determined using an electronic scale (±0.2 kg; Seca707, Hamburg, 
Germany). Height was measured using a tape measure fixed to the wall with the subject 
in stocking feet. Determination of FM and fat-free mass (FFM) was assessed in a supine 
position, by the use of dual energy X-ray absorptiometry (DXA; GE Prodigy Lunar, 
Madison, WI, USA). In our laboratory, the coefficients of variations for repeated 
measures of FM and FFM in ten adults (measured one week apart) are 0.4 and 0.5%, 
respectively. FFM is defined herein as the mass of tissue representing soft tissue 
exclusively (mineral body mass excluded). 
Insulin sensitivity 
IS was estimated indirectly with the quantitative insulin sensitivity check index 
(QUICKI) using 12-hour fasting glucose and insulin values with the following formula: 
1 / {log [fasting insulin (mU/L)] + log [fasting glucose (mg/dL)]}. QUICKI is an index 
of IS obtained from a fasting blood sample that may be useful for clinical research [3]. 
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As such, QUICKI is able to discriminate satisfactorily different states of IS, in patients 
with different degrees of obesity and glucose tolerance [4]. 
Statistical methods 
Values are displayed as mean ± SD. We examined potential differences in age, FM 
(kilogram or percentage) among the groups with the use of One-Way ANOVA using 
LSD post-hoc tests. Significance was set at P < 0.05. Analyses were performed using 
SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
RESULTS 
Characteristics of subjects are presented in Table 1. As expected, we observed a 
significant difference between groups for body weight, FM, %FM and BMI. 
Interestingly, we observed a significant difference between groups 1 and 2 vs. groups 3, 
4 and 5 (p < 0.05) for IS, indicating that a threshold around 41.4 %FM seems to be 
associated with a deterioration of insulin metabolism. 
Table 1 
DISCUSSION 
To our knowledge, this is the first study to establish a cut-off value at which IS is 
significantly decreased in sedentary postmenopausal women. As expected, we observed 
that IS decreases with increasing %FM. As such, groups 3 to 5 (%FM from >41.4 to 
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>47) displayed significantly lower IS as compared to groups 1 and 2 (%FM from <37 to 
<41.3). This indicates that an estimated threshold FM of approximately 40% seems to be 
associated with a significant deterioration of IS. Interestingly, this threshold of %FM 
corresponds to the obesity status in older women that was proposed by Baumgartner et 
al. [5] and by Gallagher et al. [6]. 
Hrebicek et al. (2002) established that a QUICKI value above 0.357 should be 
considered as a normal IS, while a value below 0.357 indicates a state of insulin 
resistance [7]. Interestingly, our results tend to validate this fact: the level where IS is 
significantly different between groups falls between 0.376 and 0.357. 
Some limits of the study should be addressed. Since it is an observational study, we 
cannot ascertain the direction of the relation nor implied mechanisms. Second, our 
results should be ascertained in a larger sample size and in men. 
CONCLUSION 
In summary, our results demonstrated that %FM is related with the decrease of IS. As 
such, it may be relevant to suggest that maintaining a level of FM below 40% would 
minimize the risks of an impaired IS. Further studies are needed to confirm our results in 
a larger sample size and in men. 
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ABSTRACT (words: 150) 
The aim of this study was to examine the effects of resistance training on hematological 
blood markers in older individuals. Twenty-nine men and women participated to this 
study. Subjects were randomized in 2 groups: 1) control (n=13); 2) resistance training 
(n=16). At baseline and after the intervention, subjects were submitted to a blood sample 
to determine their hematological profile (red blood cells, hemoglobin, hematocrit, 
platelets, leukocytes, neutrophils, lymphocytes, monocytes, mean corpuscular volume, 
mean corpuscular hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentration, red cell 
distribution width). At baseline, no difference was observed between groups. Moreover, 
we found no significant difference after the intervention on any of these markers. A 6-
month resistance program in healthy older individuals seems to have no beneficial nor 
deleterious effects on hematological blood parameters. However, resistance training was 
well-tolerated and should be recommended for other health purposes. Further studies are 
needed to confirm these results in a large population. 
Keywords: hematology; resistance training; older; blood viscosity; immune response 
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INTRODUCTION 
Aging is associated with a wide variety of changes, including modifications in blood 
profile: hematological and immunological functions are down-regulated and 
susceptibility to develop various diseases (both infectious and non-infectious) is 
increased [1]. The fact that the aging process attenuates the ability to maintain an 
effective immune response is commonly accepted and is defined as immunosenescence. 
Cellular and biochemical mechanisms that enable to explain the immunosenescence are 
under investigations [2]. Changes in hematological parameters suggest that they could 
have a physiologic impact on immune defence [3]. 
Concomitantly, some interventions such as physical activity have been proposed to 
reverse or minimize these changes and to improve hematological parameters. Changes in 
blood hematological characteristics have been related to aerobic exercise, such as a 
decrease in hematocrit, an increase in hemoglobin content or platelet number in young 
and old individuals [4]. Moreover, moderate aerobic exercise was showed to produce a 
large impact on immune response [5]. 
On the other hand, acute resistance exercise was studied in young people and an increase 
in leukocytes count with different variations between sub-population of leukocytes 
(neutrophils, lymphocytes and monocytes) was reported [6]. Furthermore, Ahmadizad 
and El-Sayed (2005) found transient changes in blood rheological variables after acute 
resistance exercise and these changes could be attributed to exercise-induced alterations 
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in hemo-concentration [7]. As such, plasma volume decreased leading to an increase in 
red blood cell count, hemoglobin and hematocrit. In this sense, plasma viscosity 
increased immediately after acute resistance exercise and returned to normal values at 
the end of the recovery period [7]. However, a resistance training program (8 weeks) did 
not modify leukocyte counts (lymphocyte subsets) at rest in older sedentary adults [8]. 
In accordance, hematological parameters were unchanged by a resistance training 
program (12 weeks) in older men and women [9]. Nevertheless, the effect of long-term 
resistance training on hematological blood markers in older adults remains unknown. 
Thus the purpose of this randomized trial was to investigate whether 6 months of 
resistance training could improve hematological blood parameters in older men and 
women. 
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METHODS 
Subjects 
Twenty-nine subjects (14 men and 15 women) aged 61-73 yrs (66.7 ±3.7 yrs) were 
recruited with the use of advertisements in local newspapers to participate in a large 
scale study [10]. To be included in the study, subjects had to meet the following criteria: 
healthy, without major physical incapacity, sedentary, weight stable (± 2 kg) for the last 
6 months, non-smoker, moderate drinker (max 15 g of alcohol/day, the equivalence of 
one alcoholic beverage/day), no medication that could influence glucose or lipid 
metabolism, absence of menstruation for the past 12 months and no hormonal 
replacement therapy for women. 
Study procedures 
A phone interview was conducted to screen for the aforementioned inclusion criteria. 
After explanations about nature and goals of the study, the subjects were invited for a 
visit at the Research Centre on Aging (Geriatric Institute of University of Sherbrooke). 
Upon arrival, they provided written informed consent, and a 12-hour fasting blood 
sample was obtained. At the end of visit, subjects were randomized in one of 2 groups: 
1) control; 2) resistance training. All procedures and the protocol were approved by the 
Ethics Committee of the Geriatric Institute of University of Sherbrooke. 
Resistance training 
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Participants performed a resistance training program for 6 months. Each one hour 
session comprised warm-up, exercises and recovery, including 8 exercises for the upper 
and lower body. Program was practiced three days (Monday, Wednesday and Friday) 
per week and comprised 3 sets of 8 repetitions at 80 % of 1-RM. To be included in final 
analyses, participants had to have participated in 85 % of the sessions. All sessions were 
supervised by a kinesiologist. 
Blood collection and biochemical analyses 
Blood samples were obtained in the morning after a 12 hours fasting. Plasma 
hematological profile (red blood cells, hemoglobin, hematocrit, platelets, leukocytes, 
neutrophils, lymphocytes, monocytes, mean corpuscular volume, mean corpuscular 
hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentration, red cell distribution width) 
was analyzed in the clinical laboratory of the Geriatric Institute of University of 
Sherbrooke (Gen-S Hematology Analyzers, BeckmanCoulter, Mississauga, ON, 
Canada). Plasma albumin was analyzed by chemical technique [11] (Dimension Xpand 
plus, Siemens, Deerfield, IL, USA) in the Research Centre on Aging. 
Statistical methods 
Descriptive statistics were used to present anthropometric data. Values are displayed as 
mean ± SD. Independent sample /-tests were used to compare groups at baseline. The 
effects of the intervention on all variables were assessed using repeated measures -
analysis of variance (ANOVA) (time [0 and 6 month] x group [control and training]) 
when adjusting for gender. Independent sample /-tests were used to compare the percent 
change of blood cell variables between control and training groups. The percent change 
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of the blood cell variables from baseline to 6-month follow-up was calculated as: 
(Values6month - Valuebaseiine) / Valuebaseiine x 100. Paired /-tests were also used to examine 
difference between baseline and post-intervention measurements in each group. 
Significance was set at p < 0.05. All analyses were performed with the SPSS software 
version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). 
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RESULTS 
Age, height, weight, body mass index, fasting insulin, fasting glucose and plasma 
albumin were not statistically different between control and resistance training groups at 
baseline (Table 1). Both control and resistance training groups exhibited no significant 
change in these variables after 6 months of intervention, even when gender was taken 
into account as a covariable. 
Red blood cells, hemoglobin, hematocrit, platelets, leukocytes, neutrophils, 
lymphocytes, monocytes, mean corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin, 
mean corpuscular hemoglobin concentration, and red cell distribution width were not 
statistically different between control and resistance training groups at baseline (Table 
2). Both control and resistance training groups exhibited no significant change in these 
variables after 6 months of intervention, even when gender was taken into account as a 
covariable. Analyses on percent change of blood cell variables revealed no difference 
between groups. Finally, no difference between baseline and post-intervention was 
found in each group. 
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TABLE 1. Physical and Biochemical Characteristics of Subjects by Groups Before and After Interventioi 
Group 1 (n = 13; 7$/6c?) Control Group 2 (n = 16; 8?/8^) Resistance Traininj 
Variables (Mean ± SD) Baseline Post-test Baseline Post-test 
Age (years) 66,8 ± 4,0 
Height (m) 1,62 ±0,07 
Weight (kg) 67,8 ± 8,7 
Body mass index (kg/m2) 25,6 ± 2,6 
Fasting insulin (pmol/L) 55,0 ±24,1 
Fasting glucose (mmol/L) 4,9 ± 0,2 
Plasma albumin (mmol/L) 43,0 ± 1,3 
67,9 ± 9,4 
25.6 ±2,6 
59.7 ± 22,0 
4,7 ± 0,4 
43,6 ±1,6 
66,6 ±3,5 
1,64 ±0,07 
73,9 ±11,2 
27,2 ±2,7 
61,6 ±25,8 
4,8 ± 0,3 
43,6 ±1,9 
74.3 ±11,7 
27.4 ±3,0 
64,3 ± 30,7 
4,9 ± 0,8 
43,2 ±2,2 
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TABLE 2. Hematological Parameters of Subjects by Groups Before and After Intervention 
Group 1 (n = 13) Control Group 2 (n = 16) Resistance Training 
Variables (Mean ± SD) Baseline Post-test Baseline Post-test 
Red blood cells (lO'TL) 
Hemoglobin (g/L) 
Hematocrit 
Platelets (109/L) 
Leukocytes (109/L) 
Neutrophils (%) 
Lymphocytes (%) 
Monocytes (%) 
Mean corpuscular volume (F/L) 
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 
Mean corpuscular hemoglobin 
concentration (g/L) 
Red cell distribution width (%) 
4,5 ± 0,3 
$: 4,4 ±0,2 
# 4 , 6 ±0,4 
136,6 ±8,1 
$: 134,8 ±6,5 
S: 138,6 ±9,9 
0,40 ± 0,02 
$: 0,39 ±0,01 
<S: 0,41 ±0,02 
246,8 ± 47,2 
5,4 ±1,2 
61.0 ±6,8 
32.6 ±6,5 
6,3 ± 2,4 
89.7 ±2,3 
$: 90,1 ±2,7 
(?:89,3 ±1,8 
30.1 ±1,0 
337,2 ±6,0 
13,1 ±0,6 
4,4 ± 0,2 
$: 4,4±0,1 
o : 4,5 ± 0,2 
135,7 ±6,8 
9: 133,7 ±4,6 
<$•• 138,1 ±8,6 
0,40 ± 0,01 
9: 0,39 ±0,01 
3- 0,40 ±0,01 
219,1 ±53,0 
5,4 ± 1,6 
62,3 ± 9,7 
30,6 ±8,0 
6,2 ±1,6 
89,6 ±2,4 
2: 89,5 ± 1,8 
o: 89,6 ±3,3 
29,6 ±3,3 
339,3 ±8,6 
13,2 ±0,4 
4,5 ± 0,5 
$: 4,3 ±0,5 
# 4 , 7 ±0,4 
138,6±13,1 
? : 131,5 ± 10,8 
3: 145,8 ±11,6 
0,41 ± 0,03 
$: 0,39 ±0,03 
3: 0,43 ± 0,03 
226,1 ± 52,2 
5,3 ±1,2 
62,3 ± 9,7 
31,3 ±9,0 
6,1 ±2,3 
90,9 ±3,0 
$: 90,3 ±3,2 
S: 91,5 ±3,0 
30,6 ±1,5 
337,6 ±7,6 
13,2 ±0,5 
4,4 ± 0,4 
9: 4,2 ±0,4 
r5: 4,6 ±0,3 
137.0 ± 13,9 
9: 128,3 ±12,3 
3: 145,6 ±9,6 
0,40 ± 0,04 
9: 0,38 ±0,03 
3- 0,42 ±0,03 
233.1 ±61,8 
5,2±1,1 
63,1 ±8,1 
30.0 ±7,7 
6,3 ± 2,4 
91.1 ±3,2 
9: 90,5 ±3,7 
c?: 91,8 ±2,8 
30,8 ±1,1 
338,1 ±6,1 
13,4 ±0,6 
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DISCUSSION 
The aim of this pilot study was to examine the impact of intense resistance training on 
the hematological blood profile in older men and women. The major finding of this 
study is that this type of physical activity exerts no important impact on hematological 
parameters in older men and women. 
Physical training triggers a series of changes in the erythrocyte system of the peripheral 
blood cells that results in the elevation of the oxygen-carrying capacity of blood. The 
effects of endurance training on red blood cell indices are well documented and include 
an increased number of red blood cells [12]. Nevertheless, we did not find any 
significant changes in red blood cell count following resistance training in older adults. 
Because Ahmadizad & El-Sayed [7] and Hu et al. [13] demonstrated that resistance 
training can increase red blood cell counts in young adults, we believe resistance 
training is an effective strategy to improve erythrocyte system. However, our results, 
together with those of Murray-Kolb et al. [9], suggest that aging may impair the capacity 
to respond to resistance training when considering red blood cell count. 
We also examined the count and proportion of leukocytes. Indeed, with acute resistance 
exercise, an increase in leukocytes number was observed in young adults [14] and in 
older women [15]. On the other hand, significant changes in leukocytes sub-populations 
were observed in young adults after an acute bout of resistance exercise [6]. However, 
our results suggest that a 6-month resistance training may have no beneficial impact on 
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leukocyte neither number nor subpopulation in older men and women. Hence, there 
seems to be no change in older adults as to the number or proportions in sub-populations 
of leukocytes following resistance training. This could be due to the fact that resistance 
training does not solicit white blood cell or that older individuals are not sensitive to 
resistance training in terms of intensity, duration, frequency or modality of exercise. 
The immune response (such as natural killer cell cytotoxic activity and 
lymphoproliferative response) is an important component in the susceptibility to develop 
various diseases [1]. Some studies using aerobic training show that it may alter the 
kinetics of immune response [3]. Moreover, it appears that long-term aerobic training 
interventions (more than 6 months) show the greatest effect, suggesting that a long 
period of time may be necessary before adaptations in immune function occur [3]. In this 
case, a 6-month period of resistance training could be insufficient to produce beneficial 
adaptations. However, we did not measure immune response or episodes and number of 
days of infection problems. We can only mention that our subjects did not complain 
about health problems of any kind during the intervention period. More studies are 
needed to examine the impact of resistance training on functional immunological 
parameters. 
Ahmadizad & El-Sayed [7] found transient changes in blood viscosity after an acute 
resistance exercise, concluding that this change could be attributed to exercise-induced 
changes in hemoconcentration. In fact, it was shown that plasma volume decreased 
leading to an increase in red blood cell concentration, hemoglobin and hematocrit [7]. In 
this case, plasma viscosity increased immediately after resistance exercise and returned 
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to normal at the end of the recovery period [7]. After 6 months of resistance training, our 
results showed no change in plasma albumin, hematocrit, red blood cell count or plasma 
volume change, which are all implicated in blood viscosity. Thus, we believe that blood 
viscosity may not have been deteriorated. It is an interesting point since deleterious 
rheological changes are known to be a risk factor in cardiovascular complications and 
diseases [16]. In this case, being involved in a resistance training program should be 
recommended for healthy older adults, even if more studies are needed to examine this 
matter. 
Our study had several limitations that may explain the lack of effect on general 
hematological blood parameters. Although, red blood cells, hemoglobin, platelets and 
leukocytes parameters were within the lower limit of the normal, it is possible that 
because subjects were healthy and the sample size was small, it was not possible to 
produce significant effects. Nonetheless, even if subjects were healthy, they could have 
been at risk of developing some minor infections [1] and our results suggest that 
resistance training was not detrimental for immune functions in these older individuals. 
Finally, we did not measure lymphocyte subsets, which may have been useful in 
interpreting the results. 
To our knowledge, this is the first study to examine the effect of a 6-month resistance 
training program in older men and women. Our results demonstrate that intense 
resistance training seems to provide neither improvement nor detrimental effects on 
general hematological blood parameters in healthy older individuals. Nonetheless, 
further studies with a greater sample size are necessary to confirm these results. 
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES DE RECHERCHES 
L'objet de cette these etait de verifier si une supplementation en antioxydants en 
combinaison avec un programme d'entrainement contre resistance permettaient de 
diminuer le niveau de stress oxydant et les facteurs de risque des MCV chez des 
personnes agees. Nous avons done, d'une part, etudie revolution des parametres de la 
balance oxydante (anti et pro) suite a ces interventions et, d'autre part, verifie l'impact de 
cette evolution sur certains parametres relies aux facteurs de risque chez les MCV des 
personnes agees. 
Actuellement, le stress oxydant est reconnu pour etre a l'origine d'un grand 
nombre de pathologies, dont les MCV (Holvoet, 2008; Cross et al., 1987; Wei et al, 
2008). En effet, le vieillissement semble etre la resultante d'une augmentation du stress 
oxydant et des dommages qu'il engendre. Ainsi, une deterioration importante est 
rapportee au niveau de parametres biochimiques et de la composition corporelle, 
changements qui augmentent les facteurs de risque des MCV de facon importante 
(Baumgartner et al., 1999). Des strategies existent pour minimiser ces risques, telles que 
l'entrainement physique et l'alimentation. Des resultats favorables ont ainsi ete rapportes 
sur les facteurs de risque des MCV alors que d'autres ne montrent pas d'effets 
favorables. En effet, il a deja ete montre que l'entrainement physique permet d'ameliorer 
la composition corporelle (sur la masse maigre et/ou la masse grasse) mais aussi sur les 
parametres biochimiques du metabolisme du glucose et des profils lipidique et 
hematologique (Hurley & Roth, 2000; Pollock et al., 2000; Morse et al., 2005). 
Toutefois, meme si ces resultats sont demontres de facon constante chez les sujets 
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adultes, les resultats demeurent controverses chez les personnes agees (Slivka et al., 
2008; Meredith et al., 1992). 
L'explication tiendrait au fait que ces dernieres etudes n'avaient pas integre la 
dimension « stress et dommages oxydant ». En effet, en plus d'augmenter avec le 
vieillissement, cette dimension serait amplifiee chez les personnes agees pratiquant des 
entrainements de haute intensite. Au lieu d'induire les adaptations recherchees, 
l'entrainement favoriserait le vieillissement cellulaire, surtout chez les personnes ayant 
un profil oxydant altere (Wei et al., 1998; Lee & Wei, 2001). Dans ce cadre, ce 
desequilibre oxydant et les dommages qui en resultent peuvent etre prevenus en partie 
grace a l'alimentation, en apportant les antioxydants vitaminiques necessaires aux 
defenses de l'organisme (Herrera et al., 2009). Toutefois, les personnes agees presentant 
certains defecits nutritionnels, cela engendre des possibilites de debalancement dans 
leurs besoins nutritionnels (Manna et al., 2004; Hudson et al., 2006). La supplementation 
en antioxydants vitaminiques peut done s'averer une alternative interessante pour pallier 
a ces manques, d'autant que les vitamines C et E ont deja montre leur potentiel pour 
diminuer les dommages oxydants (Honarbakhsh & Schachter, 2009). Parallelement, il a 
ete suggere qu'une interaction pourrait resulter entre 1'entrainement physique et les 
antioxydants, permettant un effet plus important lorsque les 2 interventions sont 
combinees. En effet, il semble que l'entrainement physique permet une meilleure 
perfusion des tissus grace au processus d'angiogenese et permettrait done un 
approvisionnement consequent des tissus ayant besoin des antioxydants (Gustafsson & 
Kraus, 2001). 
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Aussi, les hypotheses de recherche etaient basees sur le fait que la 
supplementation en antioxydants devait permettre de diminuer le desequilibre du stress 
oxydant au niveau basal et celui induit par l'entrainement. Ce reajustement du profil 
oxydant devrait permettre les adaptations sur la composition corporelle et les parametres 
biochimiques reliees a l'entrainement contre resistance, et done finalement, diminuer les 
facteurs de risque des MCV. 
Les interventions de supplementation en antioxydants et de programme 
d'exercices contre resistance demontrent des resultats prometteurs et ce, d'autant plus 
lorsque ces 2 interventions agissent en synergie. En effet, differents parametres mesures 
semblent montrer des evolutions favorables de certains facteurs de risque des MCV, 
compare au groupe temoin. 
Ainsi, revaluation du stress oxydant en tant que facteur limitant dans les 
adaptations recherchees avec l'entrainement contre resistance a mis en evidence son 
implication dans la diminution des facteurs de risque des MCV. Nous avons mesure le 
niveau basal et apres les 6 mois d'intervention pour verifier l'effet de la supplementation 
en antioxydants, de l'entrainement contre resistance, ainsi que de la synergie entre les 2 
interventions (article 1). II en ressort que le niveau basal est normal malgre des 
differences consequentes en fonction des parametres etudies. Ainsi, la vitamine E, ses 
isoformes a- et y-tocopherol et les marqueurs de la peroxydation lipidique (MDA, F2-
isoprostanes) sont consideres normaux alors que la vitamine C et le statut antioxydant 
total et residuel sont deficients. Apres les 6 mois d'intervention, des variations 
significatives ont eu lieu avec une augmentation de la vitamine C et E malgre une 
diminution de la forme y. 
133 
En depit de ces faibles variations du profil oxydant des sujets, il est interessant et 
pertinent de constater que celles-ci se traduisent par des modifications des facteurs de 
risque des MCV de la composition corporelle a l'insu des 6 mois d'intervention (article 
2). Ainsi, nous avons trouve un effet de traitement significatif pour la masse maigre. Les 
analyses ont montre qu'il y avait seulement une augmentation significative de la masse 
maigre dans le groupe recevant les interventions (entrainement contre resistance et 
supplementation en antioxydants). Alors que Amelioration de la sensibilite a l'insuline 
est generalement consideree associee a la prise de masse maigre, nous n'avons pas 
observe d'effet statistiquement significatif sur la sensibilite a l'insuline. En effet, meme si 
une augmentation de la sensibilite a l'insuline a ete observee dans le groupe entrainement 
contre resistance et supplementation en antioxydants, il n'a pas atteint le seuil de 
signification. 
Egalement, un effet sur la masse grasse a ete observe (article 1). Alors que la 
masse grasse totale et abdominale augmente apres 6 mois dans le groupe temoin, les 
autres groupes presentent une stabilisation, voire une diminution pour le groupe 
combinant les 2 interventions. Ce gain de masse grasse peut etre interprete comme le 
vieillissement « normal » (Zafon, 2007). Puisqu'un gain de masse grasse, meme limite, 
represente un facteur de risque de MCV (Cartwright et al., 2007), il est particulierement 
important pour se proteger contre un gain de masse grasse par ces interventions. Ainsi, 
les resultats obtenus suite aux interventions suggerent qu'elles pourraient etre utiles pour 
minimiser les gains de masse grasse avec l'age. En ce sens, nos resultats demontrent 
qu'un niveau de masse grasse superieur a 41 % est associe a une deterioration 
significative de la sensibilite a l'insuline (article 3). Cette etude transversale, faisant 
appel a une population de femmes menopausees de differents niveaux de masse grasse, a 
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permis de confirmer la classification des niveaux d'obesite dans cette population. Ces 
resultats suggerent done que le maintien d'un taux de masse grasse inferieur a 41 % 
serait utile pour minimiser la deterioration de la sensibilite a l'insuline et les risques de 
MCV qui lui sont associes. 
En outre, 1'evaluation des parametres hematologiques du systeme 
cardiovasculaire n'a pas permis de mettre en evidence de changement puisque la 
comparaison des hemogrammes n'a rapporte aucune difference significative entre les 
groupes a l'issu de l'intervention (article 4). Toutefois, nos resultats suggerent que 
l'entrainement contre resistance n'est pas prejudiciable a l'hemogramme chez ces 
personnes agees. 
Finalement, l'ensemble de ces resultats concourraient a une stabilisation voire 
une diminution de certains facteurs de risque des MCV, surtout pour le groupe 
beneficiant de la combinaison des interventions. Dans le meme temps, des alterations 
associees au vieillissement « normal » ont pu etre observe dans le groupe temoin. Ces 
resultats tendent a prouver l'efficacite et le bien-fonde de l'usage de ces interventions 
pour minimiser les facteurs de risque des MCV chez cette population. 
Toutefois, meme si ces personnes agees ne presentaient pas de facteurs de risque 
importants des MCV, ces resultats nous obligent a nous questionner sur le rapport entre 
le stress oxydant et les MCV. Ainsi, malgre la faible variation du profil oxydant des 
sujets, nous avons pu obtenir des resultats interessants et originaux. Cela pourrait laisser 
penser que, soit le stress oxydant joue un role moins preponderant dans la genese des 
MCV, comme le laisse penser le manque de resultats probant dans les essais cliniques 
utilisant des supplementations importantes en antioxydants vitaminiques (Honarbakhsh 
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& Schachter, 2009), soit un reajustement leger du profil oxydant a un impact important 
sur l'ensemble des parametres etudies. II est done possible de penser que la 
supplementation stricte n'est pas la « solution miracle » a l'amelioration de toute 
situation impliquant le stress oxydant et les dommages qu'il occasionne. Ce pourrait etre 
justement en synergie avec d'autres formes d'interventions telles que la pratique d'un 
certain niveau d'exercice physique qu'il serait possible d'observer les effets plus marques 
et les plus interessants. 
Cependant, il est important de noter que cette etude est la premiere a mettre en 
evidence la pertinence d'association synergique entre la supplementation en antioxydants 
et 1'entrainement contre resistance sur differents parametres, tant biochimiques que de 
composition corporelle, chez des personnes agees pour ameliorer le profil antioxydant et 
diminuer des facteurs de risque des MCV. 
Eu egard aux limites soulevees au cours de ce travail, il serait interessant et 
pertinent que de futures etudes soient menees afin de confronter les resultats obtenus et 
d'examiner preferentiellement les relations mecanistiques entre l'amelioration du profil 
oxydant et celle des differentes composantes des MCV, en synergie avec differentes 
interventions. 
De la meme facon, de futures etudes devraient evaluer la synergie de la 
supplementation en antioxydants entre differents composes autres que la vitamine C et E 
uniquement dans le but de proposer une supplementation a plus large spectre, sans doute 
plus appropriee a chaque individu en fonction de leurs manques. Egalement, il serait 
opportun de faire appel a une taille d'echantillon plus importante, pour consolider la 
validite des resultats obtenus, d'autant plus que le niveau d'assiduite a l'etude confirme la 
faisabilite de l'experimentation. 
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Finalement, si des variations ont pu etre observees avec des sujets consideres en 
bonne sante, l'usage de ces interventions (entrainement contre resistance et 
supplementation en antioxydants) chez des personnes presentant des troubles et 
pathologies devrait se reveler d'une grande aide pour stabiliser leur etat voire l'ameliorer. 
Dans ce cadre, 1'evaluation de la pertinence de ces interventions avec des sujets 
presentant de nombreux facteurs de risques des MCV et/ou atteints de MCV devrait 
apporter des resultats confirmant ceux obtenus au cours de ce travail. 
Ces recherches devraient ainsi permettre de fournir une assise scientifique plus 
solide a des etudes ulterieures et par la suite a la mise en place d'interventions cliniques 
preventives, accessibles, peu onereuses et securitaires pour contrer les MCV. Dans 
l'ensemble, les etudes menees devront permettre d'ameliorer la qualite de vie des 
individus ages et de diminuer les couts de soins de sante associes au developpement des 
MCV dans la population vieillissante. 
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CONCLUSION GENERALE 
L'ensemble des resultats obtenu au cours de cette these a permis de mettre en 
avant de nouvelles perspectives dans le domaine du stress oxydant et des facteurs de 
risque des MCV. Nos resultats indiquent qu'un programme d'exercices contre resistance 
combine a une supplementation en antioxydants vitaminiques pendant 6 mois a un effet 
positif sur la composition corporelle de personnes agees qui n'a toutefois pas mene a des 
ameliorations comparables de la sensibilite a l'insuline et des parametres biochimiques. 
Egalement, nos resultats demontrent qu'un niveau de masse grasse sous les 41 % est 
associe a une meilleure sensibilite a l'insuline. Les strategies d'intervention que nous 
proposons pourraient permettrent d'en reduire le risques. Au final, nous estimons que les 
changements nefastes relies a ces facteurs de risque de MCV ont ete minimises chez ces 
personnes. 
La realisation de futures recherches dans cette thematique devrait permettre 
d'affiner les hypotheses et les resultats obtenus. Ainsi, des etudes sont necessaires pour 
comprendre les mecanismes subordonnes entre le stress oxydant et les MCV et vis-a-vis 
des facteurs de risque de ces MCV. De plus, la confirmation de ces resultats avec une 
population plus importante s'avere necessaire pour valider le sens de la relation entre ces 
parametres. 
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ANNEXE I 
Formulaire de consentement 
Titre du projet: L'interaction entre les antioxydants oraux et l'exercice en musculation 
pour prevenir la sarcopenie et la resistance a l'insuline. 
Responsables du projet: Isabelle Dionne, PhD et Abdel Khalil, Ph.D 
Declaration de responsabilite: 
Les chercheurs principaux ci-dessus designes sont responsables du deroulement du 
present projet de recherche et s'engagent a respecter les engagements qui y sont enonces. 
Signature d'un des responsables du projet: 
Objectif du projet: 
La sarcopenie est la perte de masse musculaire qui survient avec l'age. La perte de masse 
musculaire est associee a divers problemes de sante incluant la diminution de la 
sensibilite a l'insuline. Le but de la presente etude est de verifier l'effet de la 
combinaison d'exercice en musculation et d'une supplementation aux antioxydants oraux 
sur la masse musculaire et la sensibilite a l'insuline de personnes agees. 
Nature de la participation: 
Les individus recrutes seront d'abord soumis a une visite preliminaire au centre de 
recherche sur le vieillissement afin d'evaluer leur admissibility et obtenir leur 
consentement. Par la suite, tous les participants eligibles seront soumis a une session 
complete de tests metaboliques (valeurs de base; pre-intervention) qui se deroulera 
comme suit: 
Sequence de la session de tests metaboliques: 
07h00 Arrivee du sujet (ajeun), mesure du poids et de la taille, echantillon d'haleine; 
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07hl5 Insertion des catheters; Prise de sang (valeurs de base) et debut du test 
intraveineux de tolerance au glucose; 
07h45 Test de metabolisme du glucose (duree: 3hrs); Directives pour l'utilisation du 
journal alimentaire, de la collecte d'urinaire et la prise d'antioxydants oraux; 
llhOO Repas leger; 
llh20 Mesure de la composition corporelle (DXA); 
llh45 Fin de la visite. 
A la fin de cette seance, les participants seront aleatoirement assignes a un des 4 
groupes: 
Groupes (n/groupe = 20) 
Groupe temoin 
Groupe EXERCICE 
Groupe ANTI-OXYDANTS 
Groupe EXERCICE ET ANTIOXYDANTS 
Intervention exercice 
Aucune 
Exercice 
Aucune 
Exercice 
Intervention 
antioxydants 
oraux 
Placebo 
Placebo 
Antioxydants 
Antioxydants 
Programme d'exercice. Le programme aura lieu au centre d'entrainement de 
l'Universite de Sherbrooke a raison de 3 seances par semaine pendant 6 mois, sous la 
supervision d'un kinesiologue (specialiste de l'activite physique). II s'agit d'un 
programme d'exercice en musculation (levees de charges) dont la duree de chacune des 
seances est d'environ une heure. En dehors du programme d'exercice, les participants 
seront invites a maintenir leur style de vie habituel (activites, diete, etc.). 
Traitement d'antioxydants oraux. Les antioxydants vitamines E (600 mg) et vitamine 
C (1000 mg) seront ingeres en une dose quotidienne unique. Les doses journalieres (vit 
E: 600 mg; vit C: 1000 mg) sont suffisantes pour permettre de modifier le profil oxydatif 
de personnes actives. Toutefois, ces doses sont considerees comme securitaires et ne 
representent done pas un danger pour la personne agee. Les supplements seront remis au 
participant a chaque mois soit par le kinesiologue (pour le groupe EXERCICE ET 
ANTIOXYDANTS) ou par un agent de recherche qui pourra se deplacer au domicile du 
participant. 
A la fin des 6 mois de traitement, les participants seront invites a une seconde seance de 
tests metaboliques, identique a la premiere (post-intervention). Les procedures utilisees a 
chacune des seances de tests metaboliques sont les suivantes: 
Echantillon d'haleine 
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Lorsque le corps produit de l'energie, il peut se former des corps cetoniques que Ton 
retrouve dans l'haleine. Des valeurs elevees de corps cetoniques, sont associees a une 
presence de diabetes de type 2. Nous voulons verifier si la production de corps cetonique 
est en lien avec la masse musculaire. 
Nous vous demanderons done de souffler dans un petit tuyau relie a un sac qui se 
gonflera en se remplissant de Fair contenue dans vos poumons. Des mesures de corps 
cetoniques seront ensuite obtenues dans un echantillon de votre haleine. 
Echantillons sanguins 
Nous procederons a une seule prise de sang de 36 mL faite au creux de votre avant-bras. 
Nous vous demanderons d'etre a jeun depuis 12 heures pour cette prise de sang. 
La prise de sang est sans danger, mais peut causer des inconforts minimes comme des 
douleurs et de petits bleus. Si vous acceptez de participer a cette etude, votre etat de 
sante sera evalue par un medecin. II est tres important, pour l'etude, que nous 
connaissions tous vos problemes medicaux, de meme que tous les medicaments que 
vous avez pris durant les six (6) derniers mois (medicaments presents par votre medecin 
ou achetes sans prescription en pharmacie). 
Pour nous assurer de votre bonne sante a partir du sang recueilli, nous ferons l'etude de 
votre taux de sucre (glycemie) et d'insuline dans le sang, de votre taux hormonal, de 
votre cholesterol. Nous ferons egalement des tests des fonctions renale et hepatique et un 
test de coagulation. Finalement, des mesures de stress oxydant seront aussi obtenues. 
Composition corporelle 
DXA. La composition corporelle est la proportion de masse osseuse, masse grasse et 
masse maigre (qui comprend les muscles). La composition corporelle sera mesuree par 
la methode d'osteodensitometrie. Cette methode est la meme que celle utilisee pour 
mesurer la densite osseuse (osteoporose). II s'agit d'un rayon x a double energie qui 
detecte la difference de densite de chacun des tissus: os, muscles et organes, gras. Le 
participant s'allonge sur le dos sur une table concue a cet effet et un lecteur de densite 
circule au-dessus du corps, de la tete aux pieds. La mesure totale prend environ 5 
minutes. La dose de radiation emise est tres faible (0.037 mrem) et se situe largement 
sous les normes annuelles de radiation permises. A titre de comparaison, deux 
radiographics dentaires equivalent a 20 mrem. Le test ne represente done aucun risque 
deraisonnable pour le participant. 
Excretion de creatinine. Avec le vieillissement, des changements d'hydratation 
cellulaire induisent une marge d'erreur dans la mesure de DXA. Afin de contrer ce 
probleme, nous mesurerons la masse musculaire proteique a l'aide de l'excretion de 
creatinine urinaire. La creatinine est produite dans le muscle et est entierement eliminee 
dans l'urine. La creatinine produite par les muscles a chaque jour est une bonne 
predictrice de la masse musculaire. Pour ce faire, vous devrez recueillir vos urines 
pendant 3 jours dans des contenants que nous vous fournirons a cet effet puis la 
rapporter au centre de recherche. Cette methode presente une certaine lourdeur pour le 
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participant. Toutefois, des outils (petits contenants d'appoints, chapeau Napoleon pour 
les dames) permettront de vous faciliter la tache. 
Journal alimentaire. Pendant les 3 jours de collecte d'urine, vous devrez noter, dans un 
carnet fourni a cette fin, tous les aliments et les boissons consommees (description 
detaillee: quantite, nature, garniture, etc.). Ces informations seront compilees puis 
entrees dans un logiciel informatique qui nous permettra d'obtenir votre bilan alimentaire 
(apport energetique, proteines, vitamines, mineraux, gras, etc.). Evidemment, cet 
exercice peut sembler lourd et demande une certaine discipline. Toutefois, des outils 
(cuilleres a mesurer, photos, exemples) vous seront fournis pour vous faciliter la tache. 
Metabolisme de repos par calorimetrie indirecte 
Le metabolisme de repos est la depense d'energie minimale necessaire aux fonctions 
vitales. La depense energetique etant grandement proportionnelle a la masse musculaire, 
nous voulons verifier l'hypothese selon laquelle la perte de masse musculaire influence 
le metabolisme de repos. La mesure du metabolisme de repos se fait en position 
allongee, dans une chambre silencieuse, sombre et de temperature ambiante confortable. 
Un canopie (bulle transparente) est place sur la tete du participant. Ce canopie est relie a 
un analyseur de gaz par un tuyau flexible qui recueille le CO2 expire et mesure l'oxygene 
consomme par le participant. La mesure dure 30 minutes. Cette mesure fournit des 
informations comme la depense energetique et la proportion des substrats brules (sucres, 
graisses) au repos. Cette methode ne represente aucun danger pour le participant. 
Metabolisme du glucose 
La sensibilite a l'insuline nous donne un indice de la capacite de votre corps a reguler le 
metabolisme du glucose. Par exemple, une mauvaise regulation du metabolisme du 
glucose pourrait mener au diabete. La sensibilite a l'insuline sera mesuree par un test 
intraveineux de tolerance au glucose (IVGTT). Pour se faire, deux catheters seront 
inseres dans l'avant-bras gauche. L'un d'eux servira a injecter du glucose et de l'insuline 
et l'autre, a recueillir du sang a plusieurs reprises pendant le test. Brievement, apres avoir 
collecte un echantillon sanguin de valeurs de base (8 mL), une dose intraveineuse de 
glucose sera administree suivi d'une dose d'insuline 20 minutes plus tard. Des 
echantillons de sang (2 mL) seront preleves aux temps suivants: -5, 2, 4, 8, 20, 22, 30, 
40, 50, 70, 100, 180 minutes. II est a noter que tout au long du test, vous devrez 
demeurer confortablement allonge ou a demi-allonge. II vous sera permis de lire, ecouter 
de la musique ou ecouter la television. L'ensemble du test est realise par une infirmiere 
d'experience. Un(e) assistant(e) de recherche sera aussi present(e) pour la premiere heure 
du test afin de s'occuper des echantillons sanguins et aider rinfirmiere en cas de besoin. 
Chaque test est fait sous supervision medicale et il est entendu qu'une procedure 
d'urgence a ete mise en place par le medecin et rinfirmiere en cas de probleme. A la fin 
du test, vous devrez rester en position allongee ou semi-allongee pour une periode de 30 
minutes pendant laquelle un repas vous sera offert tout en continuant a controler votre 
glycemie. 
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Meme si dans les faits, la dose d'insuline administree est minime, il est realiste 
d'envisager que le principal probleme pouvant survenir est une hypoglycemic (baisse du 
taux de sucre dans le sang). Afin de rendre la procedure plus securitaire, votre glycemie 
(taux de sucre dans le sang) sera verifiee regulierement. Advenant le rare cas ou la 
glycemie chuterait sous des valeurs normales, une dose de glucose vous sera injectee a 
toutes les 4 minutes. Apres la 3eme dose, le medecin pourra etre appele a intervenir. 
Toutefois, ce genre de probleme est tres rare et lorsqu'il survient, l'intervention de 
l'infirmiere suffit generalement a le regler. 
Avantages pouvant decouler de ma participation: 
Outre le fait de contribuer a faire avancer les connaissances sur l'effet de l'exercice 
physique et des antioxydants sur le maintien de la masse musculaire reliee a l'age, je 
recevrai des informations utiles sur ma sante suite a ma visite (tension arterielle, 
glycemie, densite osseuse, masse grasse, etc.). Selon le cas, je pourrais beneficier d'un 
programme d'exercice physique supervise offert dans le cadre de cette etude. 
Inconvenients pouvant decouler de ma participation: 
Un inconfort associe a l'insertion des catheters et a l'apparition d'une contusion sont 
possibles. Ces inconvenients sont cependant mineurs et de courte duree. Je serai aussi 
soumis a une faible radiation lors du test de composition corporelle. II est aussi possible 
de ressentir un certain etat de frustration, de stress ou de fatigue suite aux mesures 
effectuees. Toutefois, ces etats disparaissent generalement dans un delai de quelques 
heures. 
Risques: 
II est entendu que ma participation a ce projet de recherche ne me fait courir aucun 
risque deraisonnable sur le plan medical. II est egalement entendu que ma participation 
n'aura aucun effet sur tout traitement auquel je serai eventuellenient soumis. 
Compensation financiere: 
Un montant forfaitaire de 15 $ par visite sera offert au participant pour defrayer les couts 
relies au deplacement. 
Retrait de ma participation: 
II est entendu que ma participation au projet de recherche decrit ci-dessus est tout a fait 
volontaire et que je reste, a tout moment, libre de mettre fin a ma participation sans avoir 
a motiver ma decision, ni a subir de prejudice de quelque nature que ce soit. 
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Arret du projet par le chercheur: 
S'il advenait que le chercheur decide d'arreter le projet ou de discontinuer ma 
participation, il est entendu qu'il m'en fera part dans les plus brefs delais et justifiera une 
telle demarche. A ce moment, les resultats obtenus jusqu'a ce jour me seront 
communiques. 
Autorisation de transmettre les resultats: 
J'autorise les personnes responsables du projet a transmettre les resultats de mon 
evaluation a mon medecin traitant si cela s'averait pertinent, par exemple, dans le cas ou 
1'evaluation permettait de suspecter une anomalie. 
Oui Non 
Etudes ulterieures: 
II se peut que les resultats obtenus dans le cadre de cette etude donnent lieu a une autre 
recherche. Dans cette eventualite, j'autorise les personnes responsables de ce projet a me 
contacter et a me demander si je suis interesse (e) a participer a une nouvelle recherche. 
Oui Non 
Information: 
J'accepte que rinformation recueillie puisse etre utilisee pour fins de communication 
scientifique et professionnelle. 
Oui Non 
Confidentialite: 
11 est entendu que l'anonymat sera respecte a mon egard, que rinformation contenue dans 
mon dossier demeurera confidentielle et que je ne serai identifie(e) dans aucune 
publication. Les donnees seront conservees sous cle au laboratoire de composition 
corporelle et metabolisme pendant une periode de 10 ans. 
Personne a contacter: 
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Vous pouvez rejoindre, tout au long de l'etude, Dr Isabelle Dionne au numero 819-821-
1170 *2671 pour toute information supplemental ou tout probleme relie au projet de 
recherche. Pour tout probleme ethique concernant les conditions dans lesquelles se 
deroule votre participation a ce projet, vous pouvez, apres avoir discute avec la 
responsable du projet, expliquer vos preoccupations a la presidente du comite d'ethique 
de l'lnstitut universitaire de geriatrie de Sherbrooke (829-7131). 
Declaration du participant: 
Je declare avoir eu suffisamment d'explications sur la nature et le deroulement du projet 
de recherche. J'ai lu et/ou compris les termes du present formulaire de consentement et 
j'en ai recu un exemplaire. Je reconnais avoir ete informe(e) de fa9on suffisante sur la 
nature et le motif de ma participation au projet. J'ai eu l'occasion de poser des questions 
auxquelles on a repondu, a ma satisfaction. 
Signature du participant: 
Signature du temoin: 
Declaration du responsable de l'obtention: 
Je soussigne certifie avoir explique au 
signataire interesse les termes du present formulaire, avoir repondu aux questions qu'il 
m'a posees a cet egard et lui avoir clairement indique qu'il reste, a tout moment, libre de 
mettre un terme a sa participation au projet decrit ci-dessus. 
Signature du representant: 
Signature du temoin: 
Signe a le 
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ANNEXE II 
Fiche contact du participant 
FICHE CONTACT 
Norn: DATE: 
ID: Groupe: 
Adresse: 
Tel: 
Date de naissance: (60-75 ans inclus) 
MD traitant: 
Pre-selection 
1) absence de maladie metabolique (DB ou MCV, TA normale ou controlee - x Ian, 
0 incapacity physique majeure) 
2) 0 Rx influencant le metabolisme (HRT accepte) 
Medicaments presents: Medicaments non-prescrits: 
3) Non-fumeur • 
Buveur modere D 
4) Ne pas etre implication dans un programme d'exercices vigoureux depuis 10 ans 
(3 seances par semaine d'une heure en musculaire ou cardio) 
5) IMC < 30 
Poids: 
Taille: 
6) Poids stable (± 2 kg) depuis 6 mois 
7) Aucune ingestion d'antioxydants - vitamines A, C, E, selenium (sinon arret pour 1 
mois) 
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VISITE 1 
ID: DATE: _ 
GROUPE: 
D Consentement signe / copie remise au sujet 
D15$ 
Taille: 
Tour de taille: 
DCCMD 
DDXA 
• Journal alimentaire 
D Urine 
Retour 
D 
D 
Poids: 
Tour de hanches: 
VISITE 2 
ID: 
• 15$ 
Taille: 
Tour de taille: 
• CCMD 
• DXA 
• Journal alimentaire 
• Urine 
Retour 
• 
• 
DATE: 
Poids: 
Tour de hanches: 
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ANNEXE III 
Programme d'exercices en musculation 
EVALUATION DU 1 RM: 
1. 3-5 repetitions avec une charge tres faible pour evaluer la technique. 
2. L'entraineur selectionne un poids qui semble approprie pour faire 1 seule 
repetition. 
3. Si la repetition n'est pas maximale on augmente la charge et on reprend la 
charge apres 3-4 minutes de repos. 
4. Refaire la procedure pour chaque groupe musculaire. 
NOM: 
EXERCICE CHARGE 1RM EXERCICE CHARGE 1RM 
-keep back 
straight 
-chest out 
pronation 
grip 
on pulley 
1. 
2. 
3. 
4. 
Progression du 1 RIV 
Mois 
1 
Mois 
2 
Mois 
3 
Mois 
4 
Mois 
5 
Mois 
6 
5. 
6. 
7. 
8. 
Mois 
1 
Mois 
2 
Mois 
3 
Mois 
4 
Mois 
5 
Mois 
6 
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ANNEXE IV 
Fiche d'entrainement individualise en musculation 
NOM: 
MOIS: 1 2 3 4 5 6 
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ANNEXE V 
Mesure du metabolisme de base (CCMD) 
Centre de recherche sor le vieillissement 
1036 rue Belvedere Sud 
Sherbrooke,QC, J1H4C4 
Name: 
Tech: 
Doctor: Quality, Control 
ID: 
Height: 
Weight: 
xxy3 
72.00 
i 75.00 
BSA: 
Age: 
Sex: 
2.01 
Male 
Date: 
Room: 
Race: 
II/17/200< 
Caucasian 
Diagnosis: 
Dyspnea: 
Tbco Prod: 
Medications: 
Pre Test Comments: 
Post Test Comments: 
Cough: 
Yrs Smk: 
Wheeze: 
Pks/Day: Yrs Quit: 
B --J W 3m 
• - . 
t 
. 1 < v 
1 
0 3 6 9 12 15 
lime (Mid 5 of 7) 
x 
18 21 
i 
i > 
24 
Time (rain) 
FI02 (%) 
REE (Kcai/day) 
RQ 
REE/Fred (%) 
RR (br/min) 
Vt BTPS (mL) 
VE BTPS (L/min) 
VC02 (mlViEiu) 
V02 (mL/miu) 
Urinary N2 (g/day) 
CHO/REE (%) 
Fat/REE (%) 
Mean Value 
23:15 
22.15 
1992 
0.78 
105 
10 
743 
7.4 
224 
288 
25 
75 
Fred 
1891 
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Centre de recherche sur le vieillissement 
!036 rue Belvedere Sud 
Sherbrooke, QC, J'l H 4C4 
Name: ID: xxy3 BSA: 2,01 Date: ["1717/200? 
Tech: Height: 72.00 Age: Room: 
Doctor: Quality, Control Weight: 175.00 Sex: Male Race: Caucasian 
Time 
(mill) 
0:30 
1:00 
1:30 
2:00 
2:30 
3:00 
3:30 
4:00 
4:30 
5:00 
5:30 
6:00 
6:30 
7:00 
7:30 
8:00 
8:30 
9:00 
9:30 
10:00 
10:30 
11:00 
11:30 
12:00 
12:30 
13:00 
13:30 
14:00 
14:30 
15:00 
15:30 
16:00 
16:30 
17:00 
17:30 
18:00 
18:30 
V02 VC02 
(niL/mia) (mL/ntin) 
387 
403 
367 
345 
327 
305 
314 
335 
267 
279 
248 
274 
317 
296 
315 
306 
270 
239 
226 
299 
357 
321 
258 
247 
292 
278 
279 
325 
313 
296 
281 
326 
200 
244 
248 
236 
250 
318 
333 
321 
310 
296 
275 
285 
308 
244 
237 
207 
213 
238 
227 
266 
279 
218 
187 
163 
203 
257 
241 
191 
180 
226 
211 
205 
227 
234 
228 
222 
295 
148 
169 
172 
163 
168 
RQ 
0.82 
0.83 
0.87 
0.90 
0.91 
0.90 
0.91 
0.92 
0.91 
0.85 
0.83 
0.78 
0.75 
0.77 
0.85 
0.91 
0.81 
0.78 
0.72 
0.68 
0.72 
0.75 
0.74 
0.73 
0.77 
0.76 
0.74 
0.70 
0.75 
0.77 
0.79 
0.90 
0.74 
0.69 
0.69 
0.69 
0.67 
.MEE 
(Keal/day) 
2704 
2816 
2595 
2454 
2325 
2168 
2240 
2392 
1905 
1960 
1737 
1894 
2179 
2042 
2211 
2184 
1883 
1656 
1543 
2021 
2436 
2204 
1767 
1691 
2020 
1917 
1911 
2209 
2147 
2045 
1950 
2324 
1369 
1654 
1681 
1601 
1687 
REE/Pred 
(%) 
143 
148 
136 
130 
123 
116 
118 
124 
100 
104 
91 
100 
115 
107 
116 
104 
98 
87 
83 
103 
125 
115 
93 
89 
103 
97 
99 
114 
113 
107 
102 
109 
72 
86 
87 
84 
88 
R E E Covar 
(%) 
3 
4 
6 
8 
10 
10 
9 
12 
13 
15 
15 
15 
14 
14 
13 
14 
15 
16 
16 
16 
15 
15 
16 
16 
15 
15 
15 
15 
15 
14 
14 
15 
16 
16 
16 
16 
VIBTFS 
(eiL) 
928 
1122 
1047 
1036 
1105 
978 
1041 
1113 
878 
886 
774 
761 
799 
805 
1029 
1286 
744 
642 
633 
556 
919 
817 
634 
563 
694 
719 
610 
583 
614 
720 
750 
1110 
519 
486 
539 
481 
572 
RR 
(br/min) 
11 
9 
10 
9 
8 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
10 
9 
8 
7 
10 
10 
9 
13 
9 
9 
10 
12 
11 
10 
12 
14 
13 
11 
10 
9 
10 
13 
11 
12 
10 
VE BTPS 
(L/min) 
10.2 
10.3 
10.1 
9.8 
9.3 
8.7 
8.9 
9.7 
7.9 
7.7 
6.9 
7.1 
7.7 
7.4 
8.4 
9.2 
7.3 
6.5 
5.5 
7.1 
8.1 
7.7 
6.6 
6.5 
7.6 
7.0 
7.0 
7.9 
8.1 
7.6 
7.3 
9.6 
5.2 
6.2 
6.0 
6.0 
5.7 
ANNEXE VI 
Mesure de composition corporelle (DXA) 
Laberatoire de composition corporelle et metabolisme 
1036, rue 8e#w«I@re Sud 
Sherbrooke^ QC JIM 4C4, (819) S29-7131 Z i l S * 
Patient: 
Bate de sialssanea 
Talks / Pokls: 
Sex® / Ett iwe: 
a 
72,0 po. (in.) 177,0 ivs (lbs.) 
Homme Bianc 
Measure: 
Anatfse: 
2006-11-17 09:41:39 
200S-1M7 09:42:20 
(6,70) 
(5,70) 
RiSULTATS DERIWE5 [Corps Entler] 
ite§S«M 
Tete 
Bras 
Jambes 
Tronc 
CStes 
Bassirs 
Racfiis 
Total 
DMO 
<g/cm*) 
2,218 
1,090 
1,908 
1,081 
0,736 
1.445 
1,282 
1,493 
{%) (%) 
OM0 
(8) 
552 
601 
1935 
994 
310 
397 
285 
4 082 
Area 
(cm?-) 
249 
552 
1014 
920 
421 
275 
223 
2 734 122 3,4 122 3,4 
COMPOSITION CORPORELLE 
Rsgiwn 
Bras Gauche 
Jambe Gauche 
Tronc Gauche 
Saucha Enfcfer 
Bras Droit 
Jambe Drolte 
Tronc Droit 
Droit Erstier 
Bras 
jambes 
Tronc 
Total 
Tissus 
(<VbStai3SE} 
4,7 
6,2 
7,9 
6,7 
4,7 
6,2 
7,S 
6,7 
4.7 
6,2 
7,9 
6,7 
Regtsis 
(•VfeGraisae) 
4,4 
5,8 
7,6 
6,4 
4,4 
5,8 
7,6 
6,4 
4,4 
5,8 
7,6 
6,4 
Tissus 
(s) 
4 453 
IS 807 
15 896 
38 412 
4 358 
16 092 
14 786 
37 772 
8 811 
31899 
30 682 
76184 
Gras 
(8) 
208 
978 
1250 
2 585 
204 
997 
1 161 
2 529 
413 
1975 
2 411 
5114 
Maigre 
<9) 
4 245 
14 829 
14 646 
35 827 
4 154 
15 095 
13 625 
35 243 
8 399 
29 924 
28 271 
71070 
DMO 
(8) 
297 
357 
521 
2 029 
304 
977 
473 
2 053 
601 
1935 
994 
4 082 
Masse Totals 
(kg) 
-
-
-
-
-
-
-
-
-
80,3 
1 -SetistKiaeBKni, 68% das talayagas ripaife sort is i l B S (± 0,910 g/cm* pair Cofps 
2 -Ey. Corjjs Emiss- Poputato tie RefereJKe, Age 2-^40 arcs 
3 -&js;stfi potfr "Age 
Nom de ffchfer: bcfceuf JSvpwf>&8k,dfb 
Toia!) 
££ Medical Systems 
LUNAR 
Prodigy 
DF+14S64 
itoire tfe compa 
153% rue Ssteeiere Sdh 
fee, QC J1H 4C4, (SIS) S29- 7VS1 2623* 
Patient: 
Date sis naissaece: 
Tsl fe / Paid § : 
S«© / Ettrnie; 
72,0 pa. (in.) 177,0 ivs (lbs.) {fes«r!§ ; 
Homme BSanc Analyse: 
2006-11-17 
2006-11-17 
09:41:39 
09:42:20 
(6,70) 
(6,70) 
Corps EntSg Densite osseuse 
Reference : Total 
DMO (g/cm2) A 
1.54' 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
0 
0 
0 
4 6 ' 
38-
30 
22 
14-
06 
98-
90-
8 2 ' ' 
20 30 40 50 60 70 80 
Age (annees) 
J T-Score 
- 4 
-3 
-2 
-1 
-0 
--1 
-2 
-•3 
-4 
SO 100 
Region 
T S E 
Bras 
Jarrsbes 
Tronc 
Cotes 
Bassin 
Rachis 
Total 
i 
DMO 
<g/cm*J 
2,218 
1,090 
1,908 
1,081 
0,736 
1,445 
1,282 
1,493 
2 
Astate-jiaairt® 
T-Score 
-
-
-
-
-
-
-
3,4 
3 
Age-Egal 
X-SeorH 
-
-
-
-
-
-
-
3,4 
Ccmmentaires: 
1 -Ste feBt j iw iw i f , « 8 % des ba&yages .epetes sent i ±1DS (4:3,030 g / o n * pour Cors>s 
Entter Totai) 
2 -£U, Corps ^rsfer populs^on de Reference, Age 20-40 ans 
3 -AJust& pmsr ?£ge 
ItnpriKie : 2535-11-1? 09:-O:2B (6,70) ?6:0,15;i53,S5:31,2 0,G&-1,«) 
4 , 8 0 x O , « 10,9:%Gras=6,7% 
0,00:3,00 6,00:O,CO 
Now <fa Schtar: bobaaf_p*pwbb8k.dft 
GE Medical Systems 
LUNAR 
Prodigy 
DF-S-1.4SB4 
Lafeeratoire de composition corpsralle at metabolisme 
1036, rue Belvedere Slid 
ShmbmQitm, QC H H 4C4, (819) 829-7131 2623* 
Date da 
Taiga / Polite 
/ 
72,0 po. (In.) 177,0 hs (lbs.) 
Homme Hanc 
2005-11-17 09:41:39 (6,70) 
2006-11-17 09:42:20 (6,70) 
Quantification Caps Enfier Hssus FtefiSrenee de composition : Total 
Z-Score Tissue (%Gras) 
33% 
20 30 40 50 80 70 80 90 100 
Age (annees) 
Regies! 
Bras 
Jambes 
Tronc 
Total 
Ttsms 
(%Sras) 
4,7 
6,2 
7,9 
6,7 
3,3 
Z-Seere * 
_ 
-
-
-2,2 
tasTot 
(kfl) 
-
-
-
30,3 
eras 
(fi) 
413 
1975 
2 411 
5 114 
Maigre 
(9) 
0 399 
29 924 
28 271 
71 070 
CMO 
Cfl) 
601 
1935 
994 
4 082 
CommaiEasres : 
Imprfme: 2086-11-17 09:4230(6,70) 76:3,15:153,85:31,2 0,OQ:-l,OO 
4,80x13,00 ia,9;%Gras«6,7% 
0,08:0,90 0,00:0,00 
^em (is Golfer: 
Mode (Is fek^ya : S£fli?d?3^  
2 -8opyl3tton de Feferesta £li. Corps Bratler 
3 -/ijusti pour ?Age 
6£ Medical Systems 
LUNAR 
PnxHgf 
DR-14564 
155 
le cot 
xu J®, rue eeitreaere s»ua 
lerfcosfce, QC J1H 4C4» (819) 829-7131 2623* 
P a t i e n t : 
Oat® de n a l s s a n c e : 
Tal i to/ P o i d s : 
j S « e / Ethnle s 
72,0 po. (in.) 177,0 ivs (ibs.) 
Homme Blanc 
M e s u r S : 
A E a i f s e : 
2006-11-17 
2006-11-17 
09:43:39 
09:43:40 
(6.70) 
(6,70) 
Col 
D.MO {g/cm2} 
1,72 I 
1,59 i 
1,46 I 
1,33 I . • • 
1,20 f " ^ • -u -
1,07 | 
0,94! ' --
0,81! 
0,68! 
0,55 t " — 
0,42 ' — • 
20 30 4i 
AJ ' 
•6 
-5 
4 
' . • - 3 
- : ; - • ' - ." : • • 2 
- i . . . ^ ^ - • "I 
:
 • - _ ' • - 2 
— _ " • - 3 
- - • - - • • • •• - - 5 
50 60 70 80 90 100 
Age (annees) 
ft&gion 
ca 
Ward 
Troch. 
Diaph. 
Total 
5 
OMO 
(g/cm*) 
1,756 
1,763 
1,429 
1,814 
1,616 
2 
Ad«lta-3eun« 
T-Score 
5,3 
6,2 
4,5 
-
4,0 
3 
Age-Etfai 
Z-Sc»re 
5,2 
6.1 
4,5 
-
4,0 
ujmmerffiaires; 
Image non Efsagnos8que 
imprfira ; 2006-11-17 0S:«:5S (5,?fl) 76:3,00:50,00;32,0 0^0:9,7 
l4,0:9i><5ras=8,ZWi 
0,W:O,CS 0,00:0,00 
Mem de flcviisr : bobeuf JSvq?bb8k.dff 
^od« tie bslsyage: iSsndard 
: B,6Jsl,05 
1 -StaUsIKjuemsnt, 68% das batayages raphes sort a ± IBS (± 0,014 p/crn - pour Femur 
draft Col) 
2 -Elf, Femur PopubBsii ste Reference, Aye 20-M ans 
3 -A|n~ste p«ur PA$e 
i l -OMS - De,li«l!on efostsk^osose et sfustssaxsile pour femmes fefsstcheK : tomal -
T-Score ^ ou superieur a -t,G SD; Ostsbpente -~ T-Soa-e antre -1,0 <& -2,5 SD; 
Ostfiopoicse =- T-Sse?*2 ts GU isssrieur a -2,5 SD 
6£ Medical Systems 
LUNAR 
Prodigy 
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